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A - N ^L^ (R,) 



T H, Alkyl. Halogen, N(R 2 ,R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3> OH Oder Alkyl (O Oder S), 

R 2 und R 21 Alkyl Oder H und 

Q Cycloalkyl. gegebenenfalls substltuiertes Phenyl Oder gegebenenfalls durch OH substituiertes Alkyl 

Alkenyl Oder ist, 

Oder worin eins von R und T Halogen Oder H und das andere H, Alkyl. Halogen, N(R 2 ,R 21 ), CONH 2 , CN, 
N0 2 , CF 3 , OH Oder Alkyl (O Oder S) und 
Q eine Gruppe der Formel 



R 3 




A 1 Alkyl Oder Alkenyl und 

A 2 Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl Oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Alkenyl oder 

A 1 zusammen mit A 2 gegebenenfalls substituiertes Alkylen oder Alkenylen, 

L 1 eine direkt oder uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Benzogruppe gebundene Gruppe L, 

L 2 eine uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Phenylgruppe gebundene Gruppe L, 

L Alkylen Alkenylen oder Cycloalkylen-alkyten, 

die von M ausgehende gestrichelte Bindung fakultativ ist. 

M eine 2- oder 3-gliedrige Gruppierung, die ein O- oder S-Atom oder eine Gruppe S(O), S(0) 2 oder C(0) 

und/oder bis zu zwei N-Atome oder Gruppen N(R 6 ) und/oder bis zu zwei Gruppen C(R^) oder CH(R 6 ) 
errthalten kann. jedoch insgesamt zumindest ein gegebenenfalls substituiertes Heteroatom enthait und 

R 6 H oder Alkyl ist. 



und SSureadditionssalze davon. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neu Aminoalkyl-substituierte benzo-heterocyclische Verbindungen, Verfahren 
zu deren Herstellung, pharmazeutische Praparate, die solche Verbindungen enthalten, sowi die Verwendung dieser 
5 Verbindungen bei der Herstellung pharmazeutischer Praparat . 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Aminoalkyl-substituierte benzo-heterocyclischen Verbindungen der Formel 



M 



10 




worin 

R entweder eine Gruppe der Formel 

20 

aV n^l^ (R '> 

I 

A 2 

25 



T H, Alkyl. Halogen, N(R 2 , R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH Oder Alkyi (O Oder S), 

R 2 und R 21 Alkyl Oder H und 

Q Cycloalkyl, durch R 3 substituiertes Phenyl Oder eine gegebenenfalls durch OH substituierte Alke- 

30 nyl- oder Alkadienylgruppe m'rt bis zu 1 3 C-Atomen oder, falls M nicht durch ein O-Atom unterbro- 

chen ist, dann Q auch gegebenenfalls durch OH substituiertes Ci.^-Alkyl sein kann, 
oder worin eins von R und T Halogen oder H und das andere H, Alkyl, Halogen, N(R 2 ,R 21 ), 
CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH oder Alkyl (O Oder S) und 

Q eine Gruppe der Formel 

35 



R 3 



40 




A 1 Alkyl oder Aikenyl und 

45 A 2 Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl oder eine gegebenenfalls durch R 4 substituierte Alkyl- oder Alkenyl- 

gruppe oder 

A 1 zusammen mrt A 2 eine gegebenenfalls durch R 4 substituierte Alkylen- oder Alkenylengruppe 

A 1 -A 2 mit bis zu 5 C-Atomen bildet, 
R 4 an einem gesattigten C-Atom von A 2 oder von A 1 -A 2 gebundenes OH oder Alkyl (O oder S), 

so wobei ein durch R 4 substituiertes C-Atom bzw. ein in A 1 , A 2 oder A 1 -A 2 enthartenes ungesattig- 

tes C-Atom in einer anderen als der a-Stellung zu N(A 1 A 2 ) gebunden sein soli, 
L 1 eine direkt oder uber O, NH oder N(AIkyl oder Alkanoyl) an die Benzogruppe gebundene Gruppe 

U 

L 2 eine uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Phenylgruppe gebundene Gruppe L, 

55 L eine Alkylen- oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 

C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen oder eine (C3_ 6 -Cycloalkylen)-aikylengruppe, die 
uber die Cycioalkylengruppe an die Methylengruppe gebunden ist, 

R 3 und R 31 H, Alkyl, Halogen, N(R 5 ,R 51 ). CONHg, CN, N0 2 . CF 3 , OH oder Alkyl (O Oder S), 

R 5 und R 51 Alkyl oder H, 
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die von M ausgehende gestrichelte Bindung fakurtativ ist, 
M eine 2- Oder 3-gliedrige Gruppierung, die ein O- oder S-Atom oder eine Grupp S(O), S(0) 2 oder 

C(0) und/oder bis zu zwei N-Atom oder Gruppen N(R 6 ) und/oder bis zu zwei Gruppen C(R ) 
oder CH(R 6 ) enthalt n kann, jedoch insgesamt zumindest ein gegebenenfalls substituiertes 
5 Heteroatom enthalt und 

R 6 H oder Alkyl ist, 

und Saureadditionssalze davon. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnen Ausdrucke, wie "AlkyT, "Alkenyl" und "Alkadienyl" ailein oder 

10 in Kombination, wie in Cycloalkyl-alkyl, einbindige und wenn nicht anders angegeben, geradkettige oder verzweigte 
Gruppen mit bis zu 20, insbesondere bis zu 13, vorzugsweise bis zu 8 C-Atomen, bei Alkyl und Alkenyl bis zu 6, insbe- 
sondere bis zu 4 C-Atome. Beispieie fur Alkyl sind Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, n-, s- und t-Butyl, Pentyl, Hexyl, 
Decyl und Dodecyl, fOr Alkanoyl: Formyl und Acetyl, fur Alkenyl: Vinyl, Allyl, Propenyl, Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 4- 
Methyl-3-pentenyl und Undodecenyl, fur Alkadienyl: 4-Methyl-1,3-pentadienyl; 3,7-Dimethyl-2,6-octadienyl und 4,8- 

15 Dimethyl-3,7-nonadienyl. "Alkylen" und "Alkenylen" bezeichnen den weiter oben definierten einbindigen Alkyl- bzw. 
Alkenylgruppen entsprechende zweibindige Gruppen, wie Pentylen und 3-Methyl-pentylen; Propenylen und 2,6-Dime- 
thyl-1-hexenylen. "Cydoalkyl" und "Cycloalkylen" allein oder in Kombination entharten 3 bis 6 C-Atome, wie z.B. Cyclo- 
propyl und Cyclohexyl bzw. Cyclopropylen. 

Vorzugsweise steht A 1 fOr Methyl oder Allyl; A 2 fur Methyl, Allyl, 2-Methyisulfanyl-athyl oder Cyclopropyl; L 1 und L 

20 fur (CH 2 ) 5 0, CH=CHCH 2 0 odere Cyclopropylen-methylenoxy; Q fur Bromphenyl, Methyl, 4-Methyl-3-pentenyl, 2- 
Hydroxy-4-methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-2,4-pentadienyl; R und T fur H oder F; R 3 fur H, Br oder F und R 6 fur H oder 
Methyl. 

Als pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze kommen Salze der Verbindungen I mit anorganischen und 
organischen SSuren, wie HCI, HBr, H 2 S0 4 , HN0 3 , Citronensaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Wein- 
25 saure, MethansuHonsaure und p-Toluolsurfonsaure, in Betracht 

Die Verbindungen der Formel I, die ein oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten, konnen als Enantiomere, 
als Diastereomere oder als Gemische davon, z.B. als Racemate, vorliegen. 

Unter die Formel I fallende Verbindungen sind: 

30 a) diejenigen der Formel 



35 



40 




worm 



p H, Alkyl, Halogen, N(R 2 ,R 21 ), CONH 2 . CN, N0 2 , CF 3 , OH oder Alkyl (O oder S), 

45 q» Cycloalkyl, durch R 3 substituiertes Phenyl oder eine gegebenenfalls durch OH sub- 

stituierte Alkenyl- oder Alkadienylgruppe mit bis zu 13 C-Atomen oder, falls M nicht 
durch ein O-Atom unterbrochen ist, dann Q auch gegebenenfalls durch OH substi- 
tuiertes Ci _i 3 - Alkyl sein kann, 
L 1 eine direkt oder uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Benzogruppe 

so gebundene Gruppe L ist und 

A 1 , A 2 , L, M, R 2 , R 21 und R 3 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, 

b) diejenigen der Formel 

55 
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worin 

eins von R" und T" Halogen Oder H und das andere H, Alkyl, Halogen, N(R 2 ,R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 . CF 3 , OH oder 
AIkyl(Ooder S). 

L 2 eine uber 0, NH Oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Phenylgruppe gebundene 

Gruppe L ist und 

A 1 , A 2 , L, M, R 2 , R 21 und R 3 die gleiche Bedeutung wie im Anspruch 1 haben. 
Bevorzugt unter den erf indungsgemassen Verbindungen sind: 
A) diejenigen der Forme! 




worin die Gruppterung X=Y-Z ein oder zwei N-Atome und zwei bzw. eine Gruppe CH oder C(Alkyt) enthaH, insbe- 
sondere worin X=Y-Z eine Gruppierung CH=CH-N, CH=N-N, N=CH-N, N=CH-NH, N=CH-CH oder N=C(Alkyl)-CH, 
speziell N=C(CH 3 )-CH ist, 

B) diejenigen der Formel 



X Y 




worin X ein O- oder S-Atom oder eine Gruppe S0 2 , NH oder N(Alkyl), insbesondere N(CH 3 ), und Y ein N-Atom 
oder CH ist, 



C) diejenigen der Forme! 
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worin die Gruppierung X-Y-Z ein O-Atom oder eine Gruppe C(O) und/oder bis zu zwei N-Atome Oder Gruppen 
N(R 6 ) und/oder bis zu zwei Gruppen C(R 6 ) oder CH(R 6 ) enthaiten kann, jedoch insgesamt ein Oder zwei gegebe- 
nenfalls substituierte Heteroatome enthait, insbesondere worin X-Y-Z eine Gruppierung CH 2 -0-N, 0-CH 2 -CH, 
CH 2 -CH 2 -N, N(R 6 )-C(0)-N, speziell N(CH 3 )-C(0)-N oder CH 2 -CH 2 -N(R 6 ), insbesondere CH 2 -CH 2 -NH oder CH 2 - 
CH 2 -N(CH 3 ) ist, 

D) diejenigen der Formel 




l"d 



worin Z ein O- oder S-Atom oder eine Gruppe S0 2 oder N(Alkyl), insbesondere N-Methyl, oder worin Z zusammen 
mit N die Gruppe CH 2 -0-N ist 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I'A sind diejenigen, worin A 1 Alkyl, A 2 Alkenyl Oder Cycloalkyl. T Wasser- 
stoff, Q* durch R 3 substituiertes Phenyl und L 1 eine uber ein O-Atom an die Benzogruppe gebundene Gruppe L, ist 
und/oder worin X=Y-Z eine Gruppierung CH=CH-N, CH=N-N, N=CH-N oder N=CH-CH, insbesondere worin A 1 Methyl, 
A 2 AHyl Oder Cyclopropyl, L 1 n-Pentylenoxy oder Cyclopropylenmethylenoxy, T Wasserstoff und Q' durch Brom substi- 
tuiertes Phenyl ist, speziell die Verbindungen: 

Allyl-[6- [1-(4-brom-phenyl)-isoquinolin-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

[6-[1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin-6-yloxy]-hexyl]-cyclopropyl-methyl-amin, 

Allyl-[6-[1-(4-brom-phenyl)-phthalazin-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-quinazolin-7-yloxy]-he)cy0-methyl-amin 

Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-quinolin-7-yloxy]-hexyll-methyl-amin 

(1 RS,2RSH2-[1 -(4-Brom-phenyl)-isoquinoli^ 

sowie die Verbindungen: 

(E)-Allyl-[4-[1-(4-brom-phenyl)-isoquinolin-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-amin 
(E)-Allyl-[4-[1-(4-brom-phenyl)-phthalazin-6-yloxy]-but-2-eny0-methyl-amin 
Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-2-methyl-quinolin-7-yloxy]-hexyl]-methyl-amin. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel IB sind diejenig n, worin A 1 Alkyl, A 2 Alk nyl, Cycloalkyl oder Alkyi-S-alkyl, 
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L 1 eine uber ein OAtom an die Benzogruppe gebundene Alkylen- oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C- 
Atomen und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Val nzen, T Wasserstoff Oder Halogen und Q' 
durch R 3 substituiertes Phenyl oder eine Alkyl- oder gegebenertfalls durch OH substituierte Alkenyl- oder Alkadienyl- 
gruppe mit bis zu 13 C-Atomen ist, und/oder 

worin X-Y eine Gruppe S-CH, O-N, S-N, NH-N oder N(CH 3 )-N, insbesondere worin A 1 Methyl, A 2 Allyl, Cydo- 
propyf oder Methylsulfanyl-ethyl, L 1 n-Pentylenoxy oder n-Propenylenoxy, Q' Bromphenyl oder 4-Methyl-pent-3-enyl 
und T Wasserstoff oder Fluor ist, speziell die Verbindungen: 

Allyi^6-[3-(4-brom-phenyl)-benzo[cQisothiazol-^yloxy]-hexyl]-methyl-amin 
6-[3-(4-Bromi3henyl)4>enzo[d]isothiazol-6^ 

AIIyl-[6-[3-(4-brom-phenyI)-benzo[b]thiophen-6-yloxy]-hexyI]-methyl-amin 
(E)-Allyl-methyt-[4^3K4-methy^^ 
(E)-Ailyl-[4-[3-(4^rom-pheny04Denzo[cfl^ 
(E)-Allyl-[4-[3-(4-bromi)heny0-5-fluor-1^^ 

Allyl-methyl-[6-[1 -methyl-3-(4-methyl-pent-3-enyl)-1 H-indazol-6-yloxy]-hexyl]-amin 
(E)-AIIyl-methyl-[4^1-metriyl-3-(4-me^ 

[6-[3-(4-Brom-phenyl)-1-me%l-1H-indazol-6-yloxy]-hexyl]-cyclopropyl-methyl-amin 
A!lyl-[6-[3-(4-brom-phenyI)-1H-irdazol-6-yloxy]-hexyl]-methyt-amin, 
sowiedie Verbindungen: 

(E)-Ally1-[4-[3-(445romi3heny043enzoCT 

(E)-[4-[3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]isothiazo^ 

AIIyl-methyl-[6-(3-methyJ-benzo[d]isothiazol-6-yloxy)-hexyl]-amin 

(E)-Allyl-methyl-[4-(3-metriyl-benzo[d]isothlazol-6-yloxy)-but-2-enyl]-amin 

(E)-Allyl-[4-[3-(44}romiDherr^ 

Allyl-methyl-[6-[3-(4-methyli3errt-3-enyl)-benzo[d]isothiazol-6-yloxy]-hexyl 

(E)-Allyl-methyt-[6-[3-(4-methyl-perita-1,3-dienyl)-benzo[cnisothlazol-6-^ 

(RS)-1-[6-[6-(Allyl-memyl-amino)-hexyloxy]-benzo[d]isothiazo!-3-yl]-4-metr^ 

(E)-(RS)-1-[6-[4-(Allyl-methyl-amino)-btf^^ 

Ally1-methyl-[(E)-4^3-[(EH-metr^ 

7:3 Gemisch von (E)-Allyl-methyl-[6-[3-(4<nethyl-perta-2,4<Jienyl)-benzo[d]isothiazol^ und 
(E)-Allyl-methyl-[6-[3-(4-metr^^ 

Allyl-[6-[4-(6-brom-1 , 1 <lloxo-benzo[d]isothiazol-3-yOi3henQocy]-hexyl]-methyI-amin 

AIIyl-[6-[3-(4-brom-phenyl)-benzo[c0isoxazol-6-yloxy3-hexy0-methyl-amin 

[6-[3-(4-Brom-phenyl)-benzo[cQisoxazol^-yto 
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(E)-Allyl-methyl-[4-[3-(4-me%l-pent-3-en^ 

(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-pheny0-benzofuran-6-ylo^^ 

Allyl-[6-[3-(4-brom-pheny043enzduran-6-yloxy]-hexyl]-methyl^min 

Ally1-[6-[3-(4-brom-phenyl)-1-methyl-^ 

(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-phenyl)-1 -methyl-1 H-indazol-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-aiTiin 
Allyi-[6-(1 ,3<limethyl-1 H-indazol-6-yloxy)-hexyl]-methyl-amin 
(E)-Allyl-[4-(1 ( 3-dimethyl-1 H-indazol-6-yloxy)-but-2-enyl]-methyl-amin 
Cyclopropyl-methyl-[6-[3-(4-methyl-pem 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I'C sind diejenigen, worin A 1 Alkyi, A 2 Alkenyl, L 1 eine uber ein O-Atom an 
die Benzogruppe gebundene Alkylen- oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 
3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen, T Wasserstoff und Q' durch R 3 substituiertes Phenyl ist, und/oder 

worin X-Y-Z eine Gruppierung CH 2 -0-N, CH 2 -CH 2 -N oder 0-CH 2 -CH, insbesondere worin A 1 Methyl, A 2 Allyl, 
L 1 n-Pentylenoxy oder n-Propenylenoxy, T Wasserstoff und Q' Bromphenyl ist, speziell die Verbindungen: 

(E)-Allyl-[4-[1 -(4-brom-phenyl)-3,4-dirtydro-isoquino^ 

(E)-Allyl-[4-[4-(4-brom-phenyl)-1H-benzoW 

AHyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-2H-chromen-7-yloxy]-hexyO-methyl-amin 1 

sowie die Verbindungen: 

Allyl -[6-[1-(4-brom-phenyO-3,4<Jihydro-isoquinolin-6-yloxy]-hexyO-methyl-amin 

(RS)-AllyH6-[1 -(4-brom-phenyl)-1 ,2^ 

(RS)-AllyI-[6-[1-(4-brom-phenyl)-2-m^ 

Allyl-6-[4-(44Drom-phenyl)-1H-benzo[cn[1,2]oxazin-7-yloxy]-hexyl-methyl-am 
7-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-4-(4-brom-phenyl)-1 -methyl-1 H<juinazolin-2-on. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel l"d sind diejenigen, worin A 1 Alkyi, A 2 Alkenyl, L 2 uber ein O-Atom an die 
Phenylgruppe gebundene Alkylen- oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 
C-Atomen zwischen den freien Valenzen, R 3 Wasserstoff und R" und T" Wasserstoff oder Halogen sind. 

und/oder worin Z ein 0- oder S-Atom oder eine Gruppe S0 2 oder N-Methyl oder worin Z zusammen mit N die 
Gruppe CH 2 -0-N, insbesondere worin A 1 Methyl, A 2 Allyl, L 2 n-Pentylenoxy oder n-Propylenoxy, R 3 Wasserstoff oder 
Fluor, R" Wasserstoff oder Brom und T Wasserstoff oder Fluor ist, speziell die Verbindungen: 

Allyl-[6-[4-(6-brom-benzo[d]isothiazol-3-yl)-phenoxy]-hexyl]-methyl-amin 

(E)-Allyl-[4-[4-(6-brom-benzo[cOisothiazol-3-yl)-phenoxy]-but-2-enyn-methyl-amin 

Allyl -[6-[4-(6-brom-1,1-dioxo-benzo[cOisothiazol-3-yl)-phenoxy]-hexyG-methyl-amin 

Allyl -[6-[4-(6-brom-benzo[d]isoxazol-3-yl)-phenoxy]-hexyl-methyl-amin 

(E)-Allyl-[4-[4-(643rom-benzo[d]isoxazol-3-yl)-pherioxy]-but-2-enyrj-methyl-amin 

Allyl-[6-[4-(7-brom-1H-benzo[cn[1,2]oxazin-4-yl)-phenoxy]-hexyl]-metlTyl-amin 
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(E)-Allyl-[4-[4-(7-brom-1 H-benzo[d][1 ,2]oxazin-4-yl)-phenoxy]-but-2-enyl-methyl-amin 

(E)-Allyt-[4-[2-f luor-4-(4-f luor-1 -methyt-1 H-indazol-3-yl)-phenoxy]-but-2-enyi]-methyl-amin 
Allyl-[6-[4-(6-brom- 1 -methyl- 1 H-i ndazoI-3-yl)-phenoxy]-hexyl]-methyt-amin. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I. Dieses ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) ein Bromid der Formel 




mit einem Amin HNfA^A 2 ) umsetzt. 
b) ein Keton der Formel 




mittels H 2 NNH-R 6 cyclisiert, 
c) ein Oxim der Formel 



^OH ^OH 
FN FN 




cyclisiert 

d) ein Aldehyd der Formel 
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cyclisiert, 

f) ein Phenol der Formel 




cyclisiert, 

g) ein Phenol der Formel 
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mit einem Aminoalkohol (A 1 ,A 2 )NCH 2 -L-OH umsetzt, 

h) gewunscht entails eine in einer Verbindung der Formel i enthaltene reaktionsfahige Gruppe funktionell abwandeit 
und 

15 

i) gewOnschtenfalls ein Amin der Formel i in ein physioiogisch vertragliches Saureadditionssalz Oder ein Sauread- 
ditionssalz einer Verbindung der Forme! I in das Amin der Formel I uberfuhrt 

Dieses Verfahren und dasjenige zur Herstellung der Ausgangsverbindungen der Formeln IP und II" bis IX 1 und IX" 
20 kann man in an sich bekannter Weise durchfuhren. So wird die Reaktion a) des Bromids IP oder IP' mit dem Amin 
HN(A 1 ,A 2 ) in Dimethylacetamid (DMA) oder Dimethytformamid (DMF) Oder in Aceton in Gegenwart von K 2 C0 3 durch- 
gefuhrt. 

Bromide IP (oder II"), worin L 1 (oder L 2 ) eine uber O gebundene Gruppe L ist, erhalt man durch Reaktion eines 
Dibromids BrCH 2 -L-Br mit einem entsprechenden Phenol der Formel IX* oder IX". Ein solches Phenol wird aus dem 
25 entsprechenden Methylather und letzteres durch Cyclisierung eines Methylathers der Formel 



30 




hergestellt Diese Cyclisierung kann dadurch bewerkstelligt werden, dass man das Ruorid X 1 oder X" mittels Benzyl- 
mercaptan in Gegenwart von Kalium-tert.butylat in THF umsetzt, den erhaltenen Benzylthioather in Methyl enchlorid mit 
Sutfurylchlorid versetzt und die erhaltene Verbindung in THF mit einer Losung von Ammoniak in Aethanol cydisiert. 
40 In einer Variante wird ein Methylather der Formel 




50 



via einer Verbindung der Formel 



55 
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5 



10 




15 in das Phenol der Formel 



20 




25 

Qberfuhrt. 

Die Cyclisierung b) eines Ketons III' Oder III" mittels gegebenenfalls alkyliertem Hydrazin der Formel H 2 NNH-R 6 
wird in DMA in Gegenwart von Kaliumcarbonat bei einer Temperatur bis zu 150°C, vorzugsweise etwa 120°C, durch- 
gefuhrt. Sie fuhrt zu Verbindungen der Formel I, worin M eine Gruppe N(R 6 )-N ist. 
30 Ketone III 1 und III" erhait man ausgehend von dem entsprechenden Methyiather X' bzw. X" via den entsprechenden 
Phenolen, z.B. wie in den nachfolgenden Beispielen A und B beschrieben. 

Die Cyclisierung c) eines Oxims IV* Oder IV" erfolgt in DMA in Gegenwart von Kaliumcarbonat unter Erhitzen bei 
einer Temperatur bis zu 160°C, vorzugsweise etwa 130°C. Sie fuhrt zu Verbindungen I, worin M die Gruppe ON ist. 

Oxime IV und IV" erhait man durch Reaktion der Ketone III' bzw. Ill" mit NH 2 OH, HCI in Gegenwart von Natrium- 
35 acetat in Aethanol unter Erhitzen bei einer Temperatur von etwa 90°C. 

Ein Aldehyd V Oder V" lasst sich mittels Hydrazinhydrat in Aethanol zu einer Verbindung der Formel I, worin M die 
Gruppe CH=N-N ist, cyclisieren. Aldehyde V und V" erhait man ausgehend von entsprechenden Verbindungender obi- 
gen Formeln XP bzw. XI" via die Dibromide der Formeln 
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und den Aldehyden der Formeln 

25 



30 




35 

Die Cyclisierung e) eines Amins der Formel VP Oder VP' fuhrt zu Verbindungen der Formel i, worin M fur N=CH-NH, 
N(R 6 )-C(0)-N Oder N=C(R 6 )-CH steht je nachdem ob man 

1) ein Amin VP Oder VP 1 , worin R 6 fur H steht, mit AmeisensSure und Formamid bei erhOhter Tempratur, 

40 

2) ein Amin VP oder VI", worin R 6 Alkyl ist, mit Chlorsulfonylisocyanat in Methylenchlorid unter Abkuhlung Oder 

3) ein Amin VP oder VI", worin R 6 fur H steht, in Essigsaure und Schwefelsaure unter Erhitzen mit einem Keton R 6 - 
C(0)-CH 3 umsetzt. 

45 

Die Amine VP und VP' erhait man ausgehend von den Verbindungen IIP bzw. III". Das in letzteren Verbindungen 
enthaltene Fluoratom wird errtweder durch Reaktion mit Methoxybenzylamin in Gegenwart von einer Base, wie Kalium- 
carbonat, in Toluol und dann mit Trifluoressigsdure in eine freie Aminogruppe, oder durch Reaktion in DMA mit einem 
Alkylamin R 6 -NH 2 in Ethanol in eine Alkylamingruppe R 6 -NH umgewandelt 

so Die Cyclisierung eines Phenols VIP (oder VII") bzw. eines Anilins VHP (oder VIII") fuhrt zu einer Verbindung I, worin 
M eine Gruppe O-CH-CH bzw. N=CH-CH ist. Ein Phenol VIP oder VII" wird in einem Usungsmittel, wie o-Xylol, bei 
erhOhter Temperatur vorzugsweise beim Siedepunkt der Reaktionsidsung am Wasserabscheider cydisiert Die Cycli- 
sierung des Anilins VHP oder VIII" eriblgt in einem LOsungsmittel, wie Methylenchlorid, in Gegenwart von Pyridinium- 
chlorochromat unter Abkuhlung, vorzugsweise auf etwa 0°C. 

55 Phenole VII' und VII" erh&it man durch Reaktion der entsprechenden Verbindungen der Formeln 
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w mit Vinylmagnesiumchlorid in THF/Diathyiather bei etwa 0°C. Analog erhait man die Aniline VHP und VHP aus den ent- 
sprechenden Verbindungen der Formeln VP und VI", worin R 6 fur H stent. Die Phenole XVI' und XVI" erhait man aus- 
gehend von den entsprechenden Fluoriden IIP und IIP zunachst durch Reaktion mit Natriummethanolat und 
anschliessend Spaltung der entstandenen Methyiather mittels Essigsaure/Bromwasserstoffsaure. 

Die Umsetzung g) wird in einer Losung von Triphenylphosphin, Phenol der Formel IX' oder IX" und Aminoalkohol 
75 der Formel (A 1 ,A 2 )NCH 2 -L-OH in THF mittels Diathylazodicarboxylat bewerkstelligt. 

Als funktionelle Abwandlungen h) einer in einer Verbindung der Formel I enthaltenen reaktionsfahigen Gruppe kon- 
nen folgende genannt werden: 

1) Durch Deprotonieren einer Verbindung der Formel l\ worin Q* Methyl ist, zunachst mit Lithiumdiisopropylamid in 
20 THF bei -78°C und dann bei dieser Temperatur mit einem Bromid BrCH 2 -R 7 Oder Aldehyd HC(O)- R 7 worin R 7 eine 

Alkyl-, Alkenyl- oder Alkadienylgruppe mit bis zu 12 C-Atomen ist, erhait man die entsprechende Verbindung I', 
worin Q[ fQr CH 2 CH 2 -R 7 bzw. CH 2 CH(OH)-R 7 stent 

2) Durch Hydrierung, z.B. mit Natriumborhydrid, kann man in einer Verbindung I, worin M eine Gruppe CH 2 -CH 2 - 
25 N ist, diese Gruppe in die Gruppe CH 2 -CH 2 -NH umwandeln. 

3) Eine Verbindung I, worin M die Gruppe CH 2 -CH 2 -NH kann in Gegenwart von NaH 2 P0 3 in Dioxan mittels Form- 
aldehyd zur entsprechenden Verbindung I, worin M die Gruppe CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) ist, methyliert werden. 

30 In den nachfolgenden Beispielen A bis B ist die Herstellung von einigen der weiter oben erwahnten Ausgangsma- 
terialien und Zwischenprodukten beschrieben. 

Die Erfindung betrrtft die Verbindungen der Formel I und deren Salze zur Verwendung als therapeutische Wirk- 
stoffe, ferner antimykotisch wirksame und Cholesterin senkende Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung der Formel I 
oder ein Salz davon als Wirkstoff, gegebenenfalls neben einem therapeutisch inerten Trager, sowie die Verwendung der 
35 Verbindungen der Formel I und der Salze davon fur die Herstellung von den oben genannten Arzneimittel. 

Cholesterin ist ein Hauptbestandteil der atheroskierotischen Plaques. Der Zusammenhang zwischen koronarer 
Herzkrankheit (KHK) und hohen LDL-Cholesterinkonzentrationen im Plasma (LDL = Lipoprotein e niedriger Dichte) und 
der therapeutische Nutzen der Senkung erhohter LDL-Konzentrationen werden heute allgemein anerkannt (Gotto et 
al., Circulation 81, 1990, 1721-1733; Stein etal., Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 2, 1992, 113-156). AtherosWerotische 
40 Plaques kflnnen wachsen und zum Verschluss von Blutgef assen f uhren, was eine Ischamie oder einen Infarkt zur Folge 
hat. Studien zur Primarprophylaxe haben ergeben, dass eine Senkung der LDL-Konzentrationen im Plasma die Hdu- 
f igkeit der nichttddlichen Anfaile von KHK verringert, wahrend die Gesamtsterblichkeit unverandert bleibt. Die Senkung 
des LDL-Cholesterinspielgels im Plasma von Patienten mit Winisch bestatigter KHK (sekund&re Intervention) reduziert 
die KHK-bedingte Sterblichkeit und Morbiditat; die Metaanalyse verschiedener Studien zeigt, dass diese Abnahme pro- 
45 portional ist zur Verringerung des LDL-Cholesterins. 

Der Winische Nutzen der Cholesterinsenkung ist fur Patienten mit bestatigter KHK noch grosser als fur asympto- 
matische Personen mit Hypercholesterinamie. Fur die meisten Patienten, die einen Myokardinfarkt uberlebt haben, 
sowie fur die Patienten, die an Angina pectoris oder einer anderen atheroskierotischen Erkrankung leiden, ist die 
Behandiung mit einem Lipids enker zu empfehlen, wobei eine Konzentration des LDL-Cholesterins von 2,6 mmot/l 
so angestrebt werden sollte. 

FOr die ublichen Standardtherapien werden Praparate, wie gallensSuresequestrierende Praparate, Fibrate, Nico- 
tinsaure, Probucol sowie die Statin e (HMG-CoA-Reduktasehemmer), wie Lovastatin und Simvastatin, verwendet. Fur 
an KHK leidende Patienten, die hohe LDL-Cholesterinspiegel aufweisen und bei denen sich der angestrebte Wert von 
2,5 bis 3,0 mmol/l mit Statinen nicht erreichen lasst, ware ein neues cholesterinsenkendes Medikament von betrachtli- 
55 chemNutz n. 

Ferner weisen die Statine unerwunscht Nebenwirkungen auf. Sie hemmen die Choi est erinproduktion in einer frii- 
hen Phas der Synthesekaskade, wodurch auch die Bildung nicht-steriner Isoprenoide gehemmt wird. Letztere sind fur 
Zellfunktionen un riasslich. Die Regulation des Zellcyclus, die Modifikation von Eiweissen und der Transport von Elek- 
tronen in der Atmungskette konnen daher durch Statin b eintrachtigt werden. 
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Aus diesem Grund wurden mehrere Versuche unternommen, plasmacholesterinsenkende Medikamente zu f inden, 
welche die Cholesterinsyrrthese einerseits nach der Stufe des Farnesyl -Pyrophosphates hemmen, damit die Bildung 
nicht-steriner Isoprenoide nicht gehemmt wind, und anderseits vor dem Lanosterin, damit es nicht zur Akkumulation von 
Sterinzwischenprodukten kommt. Zu diesen Substanzen gehcVen die in der europaischen Patentanmeldung Nr. 636 
5 367 beschriebenen Verbindungen, die die 2,3-Oxidosqualen-lanosterincyclase (OSC) hemmen und das Gesamtchole- 
sterin im Plasma senken. 

Die vorliegenden Verbindungen der Formel I hemmen die Cholesterinsyrrthese und verringern das Gesamtchole- 
sterin im Plasma. Man kann sie daher bei der Therapie und Prophylaxe von Hypercholesterinamie, Hyperiipamie und 
ArteriosWerose verwenden. Sie besitzen gegenuber bekannten Verbindungen eine bessere Vertraglichkeit und star- 
to kere Wirksamkeit. Ferner kfinnen sie in der Therapie von Mykosen und hyperproliferativen Erkrankungen Verwendung 
f inden. Zum Beweis der Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I und ihrer Salze wurden folgende Versuche durch- 
gefuhrt. 

Hemmung der humanlebermikrosomalen 2.3-Qxidosqualen-lanosterincyclase(OSC) 

15 

Lebermikrosomen eines gesunden Spenders wurden in Natriumphosphatpuffer(pH 7.4) zubereitel. Die OSC-Akti- 
vitat wurde im selben Puffer, der zusatzlich 1 mM EDTA und 1 mM Dithiothreitol enthieH, gemessen. Die Mikrosomen 
wurden in kaltem Phosphatpuffer auf 0.8 mg/ml Protein verdunnt. Trockenes [ 14 C]R,S-Monooxidosqualen (MOS; 12.8 
mCi/mmol) wurde mit Aethanol auf 20 nCi/nl verdunnt und mit Phosphatpuffer- 1% BSA (Bovine Serum Albumin) 

20 gemischt Eine Stammldsung von 1 mM Testsubstanz in DMSO wurde mit Phosphatpuffer- 1 % BSA auf die gewunschte 
Konzentration verdunnt. Es wurden 40 nl Mikrosomen mit 20 \jA der Ldsung der Testsubstanz gemischt und die Reak- 
tion anschliessend mit 20 pJ der [ 14 C]R,S-MOS-L6sung gestartet. Die Endbedingungen waren: 0,4 mg/ml mikrosoma- 
len Proteine und 30 jJ [ 14 C]R,S-MOS in Phosphatpuffer, pH 7.4, enthaltend 0.5% Albumin, DMSO <0.1% und Aethanol 
<2%, in einem Gesamtvolumen von 80 uJ. 

25 Nach 1 Stunde bei 37°C wurde die Reaktion gestoppt durch Zugabe von 0,6 ml 1 0% KOH-Methanol, 0,7 ml Wasser 
und 0,1 ml HexamAether (1:1, v/v), die je 25 \iq nicht-radioaktives MOS und Lanosterin als Trager enthielten. Nach 
Schutteln wurde jedem ROhrchen 1 ml Hexan:Aether (1:1, v/v) zugegeben, nochmals geschuttelt und dann zentrlfu- 
giert. Die obere Phase wurde in ein GlasrOhrchen transferiert, die untere Phase nochmals mit HexamAether extrahiert. 
und mit dem ersten Extrakt vereint. Der gesamte Extrakt wurde mit Stickstoff zur Trockene eingedampft, in 50 nl Hexan: 

30 Aether suspendiert und auf eine Kieselgelplatte aufgetragen. Die chromatographische Trennung erfolgte in 
HexamAether (1 :1 , v/v) als Eluens. Die Rf-Werte fur das Substrat MOS und das Produkt Lanosterin betrugen 0,91 bzw. 
0,54. Nach dem Trocknen wurden radioaktives MOS und Lanosterin auf der Kieselgelplatte beobachtet. Aus den radio- 
aktiven Banden wurde das Verhaltnis von MOS zu Lanosterin ermittelt, urn die Hemmung der OSC zu bestimmen. 
Der Test wurde einerseits mit einer konstanten Konzentration der Testsubstanz von 100 nM durchgefuhrt und die 

35 prozentuale Hemmung der OSC gegenuber Kontrollen berechnet. Ferner wurde der Test mit verschiedenen Konzen- 
trationen der Testsubstanz durchgefuhrt und anschliessend der IC^-Wert berechnet. d.h. die Konzentration, die erfor- 
derlich ist, urn die Umwandlung von MOS in Lanosterin auf 50% des Kontrollwertes zu verringern. Die Resultate sind 
in der nachstehenden Tabelle angegeben: 

40 
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Produkt von Beispiel Nr. 


1 


2a 


2b 


3 


6 


12 


14 


Hemmung von OSC (%) 


96 


92 


32 


99 


62 


61 


30 


IC50 (nM) 


3.3 


1.65 




4.0 









23 


24 


26 


27 


29 


31 


32e 


32h 


32i 


32k 


99 


96 


96 


96 


85 


79 


75 


54 


55 


62 




1.6 


2.1 


3.7 




29 











33 


37 


38 


39 


94 


84 


77 


83 


12.3 


11.4 


24 


3.6 



Cholesterinsenkung in fett qefutterten Hamstern 

Mannliche Goldhamster in Einzelhaltung wurden wahrend 7 Tagen mit Kokosnussraspe! haJtiger Diat (40 cal.% 
Fett) vorbehandeit. Die Here wurden dann in Gruppen von 5 Tieren eingeteilt. Wahrend der Behandlung wurden die 
Here auf derselben Didt gehalten. Jede Testsubstanz wurde zuerst in 9 ml Wasser homogenisiert und anschliessend 
mit der gemahlenen Diat vermischt Die Kontrollen erhielten lediglich mit Wasser angeteigtes Futter. Die Here wurden 
mit einer Dosis der Testsubstanz von 200 jimol (etwa 70-120 mg/kg/Tag) wahrend 10 Tagen behandelt. Blutproben 
(200 fJ) wurden unter leichter Anasthesie via Jugular- Vene genommen, und zwar je am letzten Tag der Vorbehandlung 
und einen Tag nach der letzten Verabreichung der Testsubstanz. Die Konzentration des Cholesterins im Plasma wurde 
mit einer kolorimetrischen Enzymmethode bestimmt. Die Plasmalipoproteine wurden durch Ausschlusschromatogra- 
phie (Hennes et a1. t Science Tools, 36, 1992, 10-12) getrennt. Das Gesamtcholesterin wurde in jeder Fraktion mit einer 
fluorometrischen Enzymmmethode bestimmt (Gamble et al., J. Lipid Res., 19, 1978, 1068-1071), urn die Menge des 
Cholesterins in den LDL- und HDL-Fraktionen zu berechnen. Fur die Produkte der Beispiele 8a und 12 ist die Wirkung 
auf das Plasmacholesterin sowie das LDL- und HDL-Cholesterin, ausgedruckt in Prozent der Kontroll-Tiere, in der 
nachstehenden Tabelle wiedergegeben. 



Beispiel 


1 


23 


Gesamtcholesterin 


-33% 


-15% 


LDL-Cholesterin 


-36% 


-23% 


HDL-Cholesterin 


-27% 


-2% 



Wie bereits erwahnt besitzen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren SSureadditi- 
onssalze ausserdem wertvolle antrfungale Eigenschaften. Sie sind wirksam gegen eine Vlelzahl von pathogenen Pil- 
zen, die topische und systemische Infektionen hervorrufen, wie Candida albicans, Cryptococcus neoformans und 
Aspergillus fumigatus. 

Antifunaale Aktivitat in vitro 

Die Verbindungen wurden auf antifungale Aktivitat gegen Candida albicans, Cryptococcus neoformans und Asper- 
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gillus fumigatus mrttels einer Mikroverdunnungsmethode auf Mikrotiterplatten (96 LOcher pro Platte) getestet. Mrt 1% 
Glukose und 0,25% di-Kaliumphosphat angereicherte Hefe wurde fur die drei Pilzstamme verwendet Die Pitzz ilen 
wurden mit 3x1 0 4 cfu (colony forming unit) in 1 ml Medium pro Loch angeimpft. Das Medium enthielt steigende Kon- 
zentrationen des Testsubstanz. Nach 24 bzw. 48 Stunden Inkubation bei 27°C wurd di Trubung in jedem Loch durch 
5 inen Mikrotiterplatten-Leser gemessen. Die Hemmung des Wachstums wurde im Vergleich zur Kontrolle (ohne Test- 
substanz) berechnet. Die in der nachstehenden Tabelle angegebenen ICso-Werte Konzentration ist die der Testsub- 
stanz, bei der das Wachstum urn 50% gehemnrrt wird. 



w 


Verbindung I Beispiel Nr. 


IC50 (mg/ml) bei: C. albicans 
nach: 


C. neoformans 48 
Stunden 


A. fumigatus 48 Stunden 






24Std. 


48Std. 








1 


<0,32 


3.60 


<0.32 


3,90 


15 


21 


<0.32 


1.30 


<0.32 


4,10 




24 


<0.32 


1,40 


<0,32 


1.90 




29a 


<0,32 


1.10 


<0,32 


0,37 


20 


34 


1.6 


6,50 


<0.32 


3,90 



Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadd'rtionssalze kdnnen als Heilmittel, 
z.B. in Form pharmazeutisch er Praparate zur enteralen, parerrteralen oder topischen Applikation, Verwendung finden. 
Sie kdnnen beispielsweise peroral, z.B. in Form von TaWetten, Lacktabletten, DragSes, Hart- und Weichgelatinekap- 
25 seln, LOsungen, Emulsionen Oder Suspensionen, rektal, z.B. in Form von Suppositorien, parenteral, z.B. in Form von 
InjektionslOsungen Oder InfusionslOsungen, oder topisch, z.B. in Form von Salben, Crimen oder Oelen, verabreicht 
werden. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate kann in jedem Fachmann geiaufiger Weise dadurch erfolgen, 
dass man die beschriebenen Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze, 

30 gegebenenfalls in Kombination mit anderen therapeutisch wertvdlen Stoffen, zusammen mit geeigneten, nicht-toxi- 
schen, inerten, therapeutisch vertraglichen festen oder flussigen Tragermaterialien und gegebenenfalls den ublichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine galenische Darreichungsform bring! 

Als Tragermaterialien eignen sich sowohl anorganische als auch organische Tragermaterialien. So kann man fur 
Tabletten, Lacktabletten, Drag€es und Hartgelatinekapseln beispielsweise Lactose. Maisstarke oder Derrvate davon, 

35 Talk, Stearinsaure oder deren Salze als Trdgermaterialien verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Trd- 
germaterialien beispielsweise pflanzliche Oele, Wachse, Fette und halbfeste und flQssige Polyole (je nach Beschaffen- 
hert des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln keine Trager erforderlich). Zur Herstellung von LGsungen 
und Sirupen eignen sich als Tragermaterialien beispielsweise Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose. 
Fur InjektionslOsungen eignen sich als Tragermaterialien beispielsweise Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und 

40 pflanzliche Oele. Fur Suppositorien eignen sich als Tragermaterialien beispielsweise naturliche oder gehartete Oele, 
Wachse, Fette und halbflOssige oderflOssige Polyole. Fur topische Praparate eignen sich als Tragermaterialien Glyce- 
ride, halbsynthetische und synthetische Glyceride. hydrierte Oele, f lussige Wachse. flQssige Paraffine, flQssige Fettal- 
kohole, Sterole, Polyathylenglykole und Cellulosederivate. 

Als pharmazeutische Hitfsstoffe kommendie ublichen Stabilisierungs-, Konservierungs-, Netz- und Emulgiermittel, 

45 Mrttel zur Verbesserung der Konsistenz, Mrttel zur geschmacWichen Verbesserung, Salze zur Verdnderung des osmo- 
tischen Druckes, Puffersubstanzen, LOsungsvermittler, Farbe- und Ueberzugsmrttel und Antioxidantien in Frage. 

Die Dosierung der Verbindungen der Formel I kann, abhangig von den zu bekampfenden pathogenen Pilzen, dem 
Alter und dem individuellen Zustand des Patienten und von der Applikationsweise, innerhalb weiter Grenzen variieren 
und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenherten anzupassen. Zur Verhutung und Bekampfung 

so von topischen und systemischen Infekb'onen durch pathogene Pilze kommt fur den erwachsenen Patienten eine tagli- 
che Dosis von etwa 0,01 g bis etwa 4 g, insbesondere etwa 0,05 g bis etwa 2 g in Betracht Fur die Cholesterinsenkung 
betragt die Tagesdosis zweckmassigerweise zwischen 1 und 1200 mg, vorzugsweise 5 bis 100 mg, fur den erwachse- 
nen Patienten. Je nach Dosierung ist es dabei zweckmassig, die Tagesdosis in mehreren Dosierungseinheiten zu ver- 
abreichen. 

55 Die pharmazeutischen Praparate enthalten zweckmassigerweise etwa 1-500 mg, vorzugsweise 2-200 mg einer 
Verbindung der Formel I. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlduterung der vorliegenden Erfindung. Sie soilen deren 
Umfang jedoch in keiner Weise beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Ceisiusgraden angegeben. 
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Beispiel A 

Aa) 30 ml Nitrobenzol werden in einem Eisbad gekuhlt und nacheinander mit 6.6 g Aluminiumchlorid und 10.95 g 
4-Brom-2-fluor-benzoy1chlorid (hergestellt aus 10 g 4-Brom-2-fluor-benzoesaure und 4.34 ml Oxalylchlorid in 
Methylenchlorid mit 5 Tropfen DMF als Katalysator) in 20 ml Nitrobenzol b i maximal 6 °C versetzt. Das Gemisch 
wird geruhrt, wonach man 4.5 ml Anisol so zugibt, dass die Temperatur nicht Ober 6 °C steigt. Die LOsung wird Qber 
Nacht auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen, auf Eiswasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser und 10% Natriumchlorid-LBsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Nach Kristallisation aus Cyclohexan werden 1 1 .3 g (4-Brom-2-f luor-phenyl)-(4-methoxy-phenyl)- 
methanon mit einem Smp. von 93-94 °C erhalten. 

Ab) Eine Losung von 11 .1 4 g des Produkts von Aa) in 70 ml Essigsaure und 50 ml 62%-iger wassriger HBr-Losung 
wird unter Ruckfluss gekocht, anschliessend eingedampft, mit Toluol nachgedampft und in Essigester aufgenom- 
men. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung und 10% iger Natriumchlorid- 
LOsung gewaschen und getrocknet. Es werden 10.5 g (4-Brom-2-fluor-phenyl)-(4-hydroxy-phenyl)-methanon 
erhalten, MS: m/e 294 (M, 1 Br). 

Ac) 5.25 g des Produkts von Ab) werden in 170 ml Aceton aufgenommen und mit 7.35 g Kaliumcarbonat und 8.13 
ml 1 ,6-Dibromhexan versetzt. Die Suspension wird 4 Std unter ROckfluB erhitzt, dann abgekuhlt, f iltriert und einge- 
engt. Nach dem Entfernen des uberschQBigen 1 ,6-Dibromhexans und Kristallisation aus Cyclohexan werden 4.25g 
[4-[6-Brom-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-2-1luor-phenyf)-methanon erhalten. 

Ad) Davon werden 4.1 g in 30 ml Dimethylacetamid (DMA) aufgenommen, bei 0 °C mit 1 .77 ml N-Allyl-methyl-amin 
versetzt, nach einem Tag noch einmal mit 1.77 ml N-Allyl -methyl -amin versetzt und nach zusatzlichen 30 Min ein- 
geengt. Das zuruckbleibende Ol wird in Methylenchlorid aufgenommen, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat 
gewaschen und getrocknet. Das nach dem Reinigen an Kieseigel mit Methylenchlorid: Methanol (95:5) erhaltene 
[4-[6-(Allyl-methyt-amirio)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-2-fluor-phenyl)-methanon, wird in Athanol aufgenommen und 
mit 1.45 g Fumarsaure versetzt. Die homogene LOsung wird eingedampft und getrocknet. Es wird [4-[6-(Allyl- 
methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-2-fluor-phenyl)-methanon* Fumarat (1:1) als Webriges Ol erhalten, MS: 

m/e 447 (M, 1Br). 
Beispiel B 

Analog Ac) und Ad) erhalt man aus 2-Fluor-4-hydroxyacetophenon, via 1-[4-[6-Brom-hexyloxy]-2-fluor-pheny]- 
ethanon, das 1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-pheny]-ethanon, welches in das Fumarat QberfOhrt wird, 
MS: m/e 308 (M+H + ). 

Beispiel 1 

Allyl-[6-[3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

a) 4.3 g Kalium- tert butylat werden in 160 ml THF gelost und langsam mit 4.5 ml Benzyl mercaptan versetzt. Die 
Suspension wird bei RT geruhrt und dann mit 10 g (4-BromiDhenyl)-(2-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon in 200 
ml THF versetzt. Die Losung wird bei RT geruhrt, mit 100 ml Ammoniumchloridlosung sowie 200 ml Natriumhydro- 
gencarbonatlOsung versetzt. Die Phasen werden getrennt, die anorganische Phase wird mit Essigester extrahiert, 
und die organischen Phasen werden mit ges. NatriumhydrogencarbonatlOsung und Kochsalzlosung gewaschen 
und getrocknet. Es werden 15.8 g (2-Benzylsulfanyl-4-methoxy-phenyl)-(4-brom-phenyl)-methanon erhalten, die in 
1 60 ml Methylenchlorid aufgenommen werden, mit 3.4 ml Sulfurylchlorid versetzt und bei RT gendhrt werden. Nach 
dem Abdestillieren des Sulfurylchlorid wird der Ruckstand in 160 ml THF aufgenommen, mit 120 ml einer gesattig- 
ten AmmoniaWGsung in Athanol versetzt und geruhrt. Es werden 100 ml Natriumhydrogencarbonatlosung zugege- 
ben. Das Losungsmfflel wird abgezogen und der Ruckstand wird erneut in Natriumhydrogencarbonatldsung und 
Essigester aufgenommen. Die Phasen werden getrennt, und die anorganische Phase wird mit Essigester und 
Ether extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Kbchsalzlosung gewaschen und getrocknet. Umkristallisie- 
ren aus Essigester/Athanol liefert 7.52 g 3-(4-Brom-phenyO-6-methoxy-[d]-benzisothiazol, MS: m/e 318 (M, 1Br). 

b) 6.32 g des Produkts von a) werden in 395 ml Methyl nchlorid gel6st, auf -78°C abgekuhlt und mit 49.3 ml Bor- 
tribromid-losung (1 M in Methylenchlorid) v rsetzt. Die Losung wird Ober Nacht aufgetaut und dann bei RT geruhrt. 
Die Losung wird auf NatriumhydrogencarbonatlGsung gegeben, die Phasen werden getrennt und die waBrige 
Phase wird mit 150 ml Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen w rden mit Kochsalzlosung gewaschen 
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und getrocknet. Aus dem Rohprodukt werden 1 .5 g 3-(4-Bronrhphenyl)-benzo[d]isothiazol-6-ol aus Methyl nchlorid 
kristallisert. 

Die Mutterlauge wird inge ngt, in 320 ml Methylenchloird aufgelost und bei -78°C mit 40 ml Bortribromid- 
losung (1 M in Methyl enchlorid) behandett. Nach der Aufarbeitung und der Kristallisation werden weitere 2.24 g 3- 
(4-Brom-phenyO-benzo[d]isothiazol-6-ol rhalten. 

c) 3.0 g des Produkts von b) werden unter Argon in 50 ml Aceton gelost und mit 8.73 g Kaliumcarbonat und 3.85 
ml 1 ,6-Dibromhexan versetzt. Die Suspension wird unter RuckfluB erhitzt. dann abgekuhlt. mit Methylenchlorid ver- 
setzt und abfiltriert. Der Ruckstand wird gewaschen. Das Gemisch wird eingeengt, in Methylenchlorid aufgenom- 
men und getrocknet. Das Rohprodukt wid eingeengt und vom uberschussigen 1 ,6-Dibromhexan befreit. Es werden 
4.18 g 6-(6-Brom-hexyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol als hellbraune Substanz erhalten. 

d) 4.15 g des Produkts von c) werden in 40 ml DMA aufgenommen und unter Argon mit 2.6 ml N-Allyl-methyl-amin 
versetzt und bei RT geruhrt. Es werden nochmals 1 .7 ml N-Allyl-methyl-amin zugegeben und unter Argon geruhrt. 
Das Losungsmittel und das uberschussige N-Allyl-methyl-amin werden abgezogen. Das Rohprodukt wird in Methy- 
lenchlorid aufgenommen, mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und Kochsalzlosung gewaschen und getrock- 
net. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Methyl enchlorid iMethanol (95:5) gereinigt. Es 
werden 3.02 g Allyt-[6-[3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin als gelbes Ol erhalten. 
Dieses wird in 50 ml Athanol und 7 ml Methylenchlorid gelost und mit 750 mg Fumarsaure in 20 ml Athanol ver- 
setzt. Die Losung wird eingeengt, die Substanz erneut in 25 ml Essigester und 3 ml Athanol aufgenommen, die 
Losung auf 60°C erhitzt, dann abgekuhlt und kristallisiert. Es werden 3.43 g farbloses Allyl-[6-[3-(4-brom-phenyl)- 
benzo[d]isothiazol-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin • Fumarat (1:1), Schmelzpunkt von 122-123.5°C erhalten, MS: m/e 
459 (M+H + , 1 Br). 

Beisoiel 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man: 

a) aus 3-(4-Brom-phenyt)-6-methoxy-[d]-benzisothiazol (Bsp 1a), nach Abspaltung der Methoxyschutzgruppe, 
Umsetzung mit (E)-1,4-Dibrombuten und N-Allyl-methyl-amin und Salzbildung, via 3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]iso- 
thiazol-6-oI und via (E)-6-(4-Brom-but-2-enyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol das (E)-AHyl-[4-[3-(4-brom- 
phenyl)-benzo[d]isothiazol-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-amin • Fumarat (1:1), MS: m/e 429 (M+H + , 1Br), 

b) aus 3-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-[d]-benzisothiazol (Bsp 1a), nach Abspaltung der Methoxyschutzgruppe, 
Umsetzung mit 1 ,6-Dibromhexan und M ethyl -(2-methylsulfanyl -ethyl) -ami n und Salzbildung, via 3-(4-Brom-phe- 
nyl)-benzo[d]isothiazol-6-ol und via 6-(6-Brom-hexyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol das 6-[3-(4-Brom- 
pheny043enzo[d]isothiazol-6-yloxy]-h (1:1), MS: m/e 431 (M- 
C2H5SMBr), 

c) aus 3-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-[d]-benzisothiazol (Bsp 1a), nach Abspaltung der Methoxyschutzgruppe, 
Umsetzung mit (E)-1,4-Dibrombuten und Methyl-(2-methylsuHanyl-ethyl)-amin und Salzbildung, via 3-(4-Brom- 
phenyi)-benzo[d]isothiazol-6-ol und via (E)-6-(4-Brom-but-2-enyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol das 
(E)-[4-[3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]isotft 

(1:1), MS: m/e 401 (M-C2H5S + , 1Br), 

d) aus 2-Fluor-4-methoxyacetophenon mit Benzylmercaptan, Sulfurylchlorid und Ammoniak in Athanol, via 1-(2- 
Benzylsulfanyl-4-methoxy-phenyl)-ethanon das 6-Methoxy-3-methyl-benzo[cQisothiazol: Smp. 75-76°C, MS: m/e 
179 (M + ) und nach Abspaltung der Methoxyschutzgruppe, Umsetzung mit 1,6-Dibomhexan und N-AIIyl-methyl- 
amin und Salzbildung, via 3-Methyl-benzo[d]isothiazol-6-ol und via 6-(6-Brom-hexyloxy)-3-methyl-benzo[d]-isothia- 
zol: das Allyl-methyl-t6-(3-metfiyl-benzo[cnisothiazol-6-ylc^)-hexy0-amin • Fumarat (1:1), MS: m/e 318 (M), 

e) aus 6-Methoxy-3-methyl-benzo[d]isothiazol (Zwischenprodukt in Bsp 2d), nach Abspaltung der Methoxyschutz- 
gruppe, Umsetzung mit (E)-1 ,4-Dibrombuten und N-Allyl-methyl-amin und Salzbildung, via 3-MethyI-benzo[d]isot- 
hiazol-6-ol und via (E)-6-(4-Brom-but-2-enyloxy)-3-methyl-benzo[d]isothiazol das (E)-Allyl-methyl-[4-(3-methyl- 
benzo[d]isothiazol-6-yloxy)-but-2-enyl]-amin • Fumarat (1:1), MS: m/e 289 (M+H + ), 

f) aus (4-Brom-2-fluor-phenyO-(4-methoxy-phenyl)-methanon (Bsp Aa), via (2-Benzylsufanyl-4-brom-phenyl)-(4- 
methoxy-phenyl)-methanon und via 6-Brom-3-(4-methoxy-phenyl)-[d]-benzoisothiazol, MS: m/e 319 (M, 1Br), und 
nach Abspaltung der Methoxyschutzgruppe, Umsetzung mit 1 ,6-Dibomhexan und N-Allyl-methyl-amin und Salzbil- 
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dung, via 4-(6-Brom-benzo[d]isothiazol-3-yl)-phenol und via 6-Brom-3-[4-(6-brom-hexyloxy)-phenyl]-benzo[d]isot- 
hiazol das Allyl-[6-[4-(6-brom-benzo[cqisothiazol-3-yl)-phenoxy]-hexyl]-methyl-a (1:1), MS: m/e 458 

(M, 1Br), 

g) aus 6-Brom-3-(4-methoxy-phenyl)-[d]-benzoisothiazol (Zwischenprodukt in Bsp 2f), nach Abspaltung der 
Methoxyschutzgruppe, Umsetzung mil (E)-1,4-Dibombuten und N-Allyl-methyl-amin und Salzbildung, via 4-(6- 
Brom-benzo[d]isothiazol-3-yl)-phenol und via (E)-6-Brom-3-[4-(4-brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-benzo[d]isothiazol 
das (E)-Allyl-[4-[4-(64Drom-benzo[dH (1:1), Smp. 125- 

125.5°C. 

B eis piel 3 

Allyl-[6-[3-(4-brom-phenyl)-benzo[b]ttt^ 

a) 1.45 g NaSMe (95%) werden in 80 ml THF suspendiert und uber einen Zeitraum von 1 .5h m'rt 5.51 g (4-Brom- 
phenyl)-(2-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon in 100 ml THF versetzt. Die Losung wind bei RT geruhrt, erneut mit 
264 mg NaSMe versetzt, weitergeruhrt und im Abstand von 10 min mit 50 ml ges. NH 4 CI-L6sung und 100 ml Natri- 
umhydrogencarbonatlosung versetzt. Die anorganische Phase wird mit CH 2 CI 2 extrahiert und die organischen 
Phasen werden mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung sowie Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Das 
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Essigester: Hexan 1:2) gereinigt. Es werden 5.88 g (4- 
Brom-phenyl)-(4-methoxy-2-methylsulfanyl-phenyl)-methanon als gelbes Ol erhalten. 

b) 2.55 g Kalium-tert. butylat werden in 15 ml THF vorgelegt und mit 2.50 g des Produkts von a) in 12 ml THF ver- 
setzt. Das Gemisch wird unter Ruckfluss erhitzt, dann mit Wasser und NH 4 CI versetzt. Die anorganischen Phasen 
werden mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Das nach dem Einengen erhaltene Rohprodukt (2.08 g) wird in 14 
ml Toluol gelost und mit 6 ml Trrfluoressigsaure bei 0°C versetzt. Das Gemisch wird mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatlosung neutralisiert. Die anorganische Phase wird mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Das erhaltene 
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Essigester :Hexan 1:6) gereinigt und aus Essig- 
ester.Hexan kristallisiert. Es werden 476 mg 3-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-benzo[b]thiophen als weifte Kristalle, 
Smp. 1 02.5-1 04.5°C, MS: m/e 318 (M, Br) erhalten. 

c) Aus 3-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-benzo[b]thiophen werden nach Abspaltung der Methoxyschutzgruppe (ana- 
log Bsp Ab) durch Umsetzung mit 1 ,6-Dibromhexan (analog Bsp Ac) und N-Allyl-methyl-amin und Salzbildung 
(analog Bsp Ad) via 3-(4-Brom-phenyl)-benzo[b]thiophen-6-ol und via 6-(6-Brom-hexyloxy)-3-(4-brom-phenyl)- 
benzo[b]thiophen, das Allyl-[6-[3-(4-brom-phenyi)-benzo[b]thiophen-6-yloxy] -hexyQ -methyl -ami n* Fumarat (1:1), 
MS: m/e 457 (M+H + , Br) erhalten. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhait man aus 3-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-benzo[b]thiophen (Bsp 3b) nach Abspaltung der 
Methoxyschutzgruppe, Umsetzung mit (E)-1,4-Dibrombuten und N-Allyl-methyl-amin und Salzbildung, via 3-(4-Brom- 
phenyl)-benzo[b]thiophen-6-ol und via 6-(4-(E)-Brom-but-2-enyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[b]thiophen, das (E)- 
Allyl-[4-[3-(4-bram-phenyl)-benzo[b]thiopen-6-yloxy]-but-2-enyQ-methyl-amin • Fumarat (1 :1), MS: m/e 428 (M+H + , Br). 

Baspiel 5 

Allyl-methyl-[6-[3-(4-methyl-pent-3-enyl)-benzo[d]isothiazol-6-yloxy]-hexyl-am 

105 mg Allyl-methyl-[6-(3-methyl-benzo[d]isothiazol-6-yloxy)-hexyl]-amin (Bsp 2d) in 2 ml THF werden Ober einen 
Zeitraum von 20 min bei -78°C zu einer zuvor aus 100 >il Diisopropylamin und 425 \i\ n-Butyllithium (1 .6 M in Hexan) in 
2 ml THF hergestellten Lithiumdiisopropylamid (LDA)-L6sung getropft. Das Gemisch wird bei -78°C geruhrt, mit 3,3- 
Dimethylallylbromid versetzt und uber Nacht aufgetaut. Zur Aufarbeitung wird erneut auf -78°C abgekQhlt und mit 42 
EssigsSure in 0.3 ml Ether v rsetzt. Das Gemisch wird auf eiskalte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben, die 
anorganische Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Kbchsalzlosung gewa- 
schen und getrocknet. Das nach dem Einengen erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, 
CH 2 CI 2 :MeOH:NH 4 OH 95:5:0.5) gereinigt. Es werden 63 mg Allyl-methyl-[6-[3-(4-methyl-pent-3-enyl)-benzo[d]isothia- 
zol-6-yloxy]-hexyl-amin erhalten. Dieses wird in 2 ml Athand aufgenommen und mit 18.1 mg Fumarsaure v rsetzt. 
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Nach Ruhren wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand lyophilisiert. Es werden 80 mg AIIyl-methyl-[6-[3- 
(4^ethy1-pert-3-eny1)-benzo[d]isothiazol^-y1oxy]-hexy1-amin • Fumarat (1 :1) erhalten, MS: m/e 357 (M+H+). 

Beispiei 6 

Analog Beipiel 5 erhaJt man aus (E)-Allyl-methyl-[4-(3-methyl-berizo[c^ (Bsp 2e) 

und 3,3-Dimethyl-allyfbromid mit LDA in THF und anschlieBender SaJzbildung das (E)-Ally1-methyl-[4-[3-(4-nriethyl- 
pent-3-enyl)-benzo[dJisothiazol-6-yloxy]-but-2-enyl]-amin • Fumarat (1:1), MS: m/e 357 (M+H + ). 

Beispiei 7 

(E)-AIIyl-methyl-[6-[3^4-metty-pe 

a) 7.0 g 6-Methoxy-3-methyl-benzo[d]isothiazol (Zwischenprodukl in Bsp 2d) werden in 77 ml Essigsaure gelost 
und mH 45 ml 62% wassriger HBr versetzt und uber Nacht auf 125°C erhitzt Die Losung wird mit Natriumhydro- 
gencarbonatlosung versetzt. Die anorganische Phase wird mit Essigester extrahiert, die organischen Phasen wer- 
den mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Aus CH 2 CI 2 werden 
5.1 2g 3-Methyl-benzo[d]isothiazol-6-ol kristallisiert 

b) 1 .5 g 3-Methyl-benzo[d]isothiazol-6-ol in 26 ml THF werden zu einer zuvor aus 3.9 ml Diisopropylamin und 1 6.0 
ml n-Butyllithium (1 .6 M in Hexan) in 23 ml THF dargesteltten LDA-losung gegeben und bei -78°C geruhrt. 2.5 ml 
3 -Methyl -2-butenal in 40 ml THF werden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht aufgetaut und mit 3.9 
ml Essigsaure in 20 ml Ether neutralisiert Das Gemisch wird auf Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben, die 
anorganische Phase wird mit Essigester extrahiert und die organischen Phasen werden mit Kochsalzlosung gewa- 
schen und getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic (Kieselgel, Essigester: Hexan 1:1) gereinigt. 
Es werden 1.5g (RS)-3-(2-Hydroxy-4-methyi-pent-3-enyl)-benzo[d]isothiazol-6-ol erhalten. 

c) 308 mg des Produkts von b) in einem 1 :1 Gemisch aus Toluol und THF werden mit 285 mg p-Toluolsutfonsaure 
in 7 ml Toluol behandert. Nach 48 h wird weitere p-Toluolsutfonsaure zugesetzt und die Reaktion 6h auf 60°C 
erhitzt Nach der Zugabe von Wasser wird die anorganische Phase mit Essigester extrahiert. Die organischen Pha- 
sen werden mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Es werden 296 
mg eines Gemisches von 3-(4-MethyliDenta-2 l 4-dienyl)-benzo[d]isothiazol-6-ol und 3-(4-Methyl-penta-1 ,3-dienyl)- 
benzo[d]isothiazol-6-ol erhalten, MS: m/e 357 (M+H + ). 

d) 307 mg des Produkts von c) werden in 12 ml Toluol gelost, mit 1 ml Trifiuoressigsaure versetzt und bei 60°C 
geruhrt. Die Reaktionslosung wird auf Natriumcarbonatlosung gegossen, die anorganische Phase wird mit Essig- 
ester extrahiert, und die organischen Phasen werden mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Kochsalzlosung 
gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic (Kieselgel, Essigester :Hexan 1 :2) gerei- 
nigt. Es werden 190 mg 3-(4-Methyl-penta-1,3-dienyl)-benzo[d]isothiazol-6-ol erhalten. 

e) Aus dem Produkt von c) erhalt man mit 1 ,6-Dibromhexan (analog Bsp 1c) und N-Allyl-methyl-amin und Salzbil- 
dung (analog Bsp 1d), via 6-(6-Brorn-hexylaxy)-3-(4-methyl-penta-1,^^ das (E)-A!lyl- 
methyl-[6-[3-(4-methyl-penta-^ ^ (1:1), MS: m/e 385 
(M+H + ). 

Beispiei 8 

Analog Beispiei 7 erhalt man: 

a) aus (RS)-3-(2-Hydroxy-4-methyl-pent-3-enyl)-benzo[d]isothiazol-6-ol (Bsp 7b), mit 1 ,6-Dibromhexan und N- 
Allyl-methyl-amin und Salzbildung (analog Bsp 1d) via (RS)-1-[6-(6-Brom-hexyloxy)-benzo[d]isothiazol-3-yl]-4- 
methyl-pent-3-en-2-ol: das (RS)-1 -[6-[6-(AIIyl-methyl-arrtino)-hexyloxy]-benzo[cn-isothiazo^ 

en-2-ol • Fumarat (1 :1), MS: m/e 403 (M+H + ), 

b) aus (RS)-3K2-Hydroxy-4-methyl-pent-3-enyO-benzo[d]isothiazol-6-ol (Bsp 7b). mit (E)-1,4-Dibrombuten und N- 
Allyl-methyl-amin, via (E)-1-[6-(4-Brom-but-2-enyloxy)4)erizo[d]isothiazol-3-yl]-4-metnyI-pe^ das (E)- 
(RS)-1-[6-[4-(Allyl-methyl-arrtino)4xjt-2-enyloxy]-benzo[o^isot^ MS: m/e 373 
(M+H+). 
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c) aus 3-(4-Methyl-penta-2,4-dienyl)-benzo[d]isothiazol-6-ol und 3-(4-Methyl-penta-1,3<Jienyl)-benzo[d]isothiazol- 
6-ol (Bsp 7c). mit (E)-1,4-Dibrombuten und N-Allyl-methyl-amin, via 6-(4-Brom-but-2-enyloxy)-3-(4-methyl-penta- 
1 ,3-dienyl)-benzo[d]isothiazo! und 6-(4-Brom-but-2-enyloxy)-3-(4-methyl-perta^ ein 
7:3 Gemisch von Allyl-methyl-[(E)-4-[3-[(E)-4-metr^^ 

und Allyl-methyl-[(E)-4-[3-[(E)-4-methyl-penta-1 .S-dienyll-benzotdlisothiazol^-yloxyl-but^-enyll-amin, MS: m/e 
355 (M+H + ). 

Beispiel 9 

7:3 Gemisch von (E)-Allyl-me%l-[6-[3-(4-me^ und ( E )" 

Allyl-methyl-[6-[3-(4-methyl-penta-1,^^^ 

Zu 97 mg (RS)-1 -[6-[6-(Allyl -methyl -amino) -hexyloxy]-benzo[d]isothiazol-3-yl]-4-methyl-pent-3-en-2-ol (Bsp 8a) in 
7 ml Toluol und 5 ml THF werden 1 16 mg p-Toluolsulfonsaure und nach dem Ruhren uber Nacht noch 92 mg p-Toluol- 
sulfonsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird weitergeriihrt, dann eingeengt und mit Wasser versetzt. Die anor- 
ganische Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 
NatriumhydrogencarbonatLflsung und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird 
durch Saulenchromatographie (Kieselgel, CH 2 Cl 2 :MeOH) gereinigt. Es werden 75 mg des Titelgemisches erhalten, 
MS: m/e 385 (M+H + ). 

Beispiel 10 

Allyl-[6-[4-(6-brom-1,1-dioxo-benzo[cniso^ 

a) 650 mg 6-(6-Brom-hexyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol (Bsp 1c) werden in 60 ml Methylenchlorid 
aufgenommen und mit 3 g Kaliumpermanganat (auf Kieselgel) versetzt. Die Suspension wird bei RT geruhrt, dann 
mit Natriumsulfat versetzt und uber Kieselgel filtriert Nach dem Einengen werden aus Essigester, Hexan und 
Methylenchlorid 439 mg 6-(6-Brom-hexyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isothiazol-1,1-dioxid kristallisiert, MS: 
m/e 499 (M, 1 Br). 

b) Aus dem Produkt von a) und N-Allyl-methyl-amin und nach der Salzbildung erhait man (analog Bsp 1d) das Allyl- 
[6-[4-(6-brom-1,1-dioxo-benzo[d]isothiazol-3-yl)-phenoxy]-hexyl]-methyl-amin • Fumarat (1:1). MS: m/e 491 

(M+H + , 1 Br). 
Beispiel 11 

Analog Beispiel 10 erhait man aus 6-Brom-3-[4-(6-brom-hexyloxy)-phenyl]-benzo[d]isothiazol (Zwischenprodukt 
von Bsp 2f) nach Oxidation mit KMn0 4 , e-Brom-S-^-fe-brom-hexyloxyJ-phenyQ-benzoIcqisothiazol-l.l-dioxid, welches 
mit N-Allyl-methyl-amin und nach Salzbildung (analog Bsp 1d) Allyl-[6-[4-(6-brom-1,1<iioxo-benzo[d]isothiazol-3-yl)- 
phenoxy]-hexyTJ-methyl-amin • Fumarat (1:1), MS: m/e 491 (M+H + , 1 Br) ergibt. 

Beispiel 12 

a) Ein Gemisch von 4,25g (4-Brom-phenyl)-(2,4<lihydroxy-phenyl)-methanon > 3,22g Hydroxylamin • Hydrochlorid 
und 2,85g Natriumacetat in 100 ml Athanol wird unter ROckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit 
100 ml gesattigter wSBriger Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organi- 
schen Auszuge werden mit gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird mit 200 ml Athanol versetzt. Nach Zugabe von 1 ,1g p-Toluolsulfonsaure wird 24 Std auf 85°C erwarmt. 
Zur Auiarbeitung wird das Reaktiongemisch eingeengt und der Ruckstand in 250 ml Essigester aufgenommen und 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen. Die organi- 
sche Phase wird getrocknet und eingedampft. Es werden 4.0g 3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]isoxazol-6-ol erhalten, 
MS:m/e289(M+H + ,1Br). 

b) Analog Beispiel 1 erhait man aus3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]isoxazol-6-ol und (E)-1,4-Dibrom-2-buten, via (E)- 
6-(4-Brom-but-2-enyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzo[d]isoxazol und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin, das 
(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-pheny0-b^^ welches in das Fumarat uber- 
fuhrt wird, MS: m/e 412 (M + , 1Br). 
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Beispiel 13 

Analog Beispiel 12b erhalt man aus 3-(4-Brom«phenyl)-benzo[d]isoxa2ol-6-ol und 1 ,6-Dibromhexan, via 6-(6-Brom- 
hexyloxy)-3-(4-brom-phenyI)-benzo[d]isoxazol und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin, das Allyl-[6-[3-(4-brom- 
pheny0-benzo[d]isoxazol-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin, welches in das Fumarat Qberfuhrt wird, MS: m/e 443 (M+l-T, 
1Br). 

Beispiel 14 

a) Zu 80ml Nitrobenzol werden bei 5°C, 7.2g Aluminiumchlorid gegeben und eine Losung von 8g 4-Brom-2-chlor- 
benzoylchlorid in 20ml Nitrobenzol zugetropft, so daB die Temperatur nicht 10°C uberschreitet. Nach dem Ruhren 
und der Zugabe von 3.26ml Anisol wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt, geruhrt und 
anschlieBend auf Eiswasser gegossen und mrt Methylenchlorid extrahiert Die Extrakte werden mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es werden 10.0g (4-Brom-2-chlor-phenyl)-(4- 
methoxy-phenyO-methanon erhalten, MS: m/e 324 (M+H + , 1Br). 

b) Eine Mischung von 4.0g des Produkts von a), 3.41 g Hydroxylamin • Hydrochlorid und 3.0g Natriumacetat in 80 
ml Athanol wird 3 Tage urrter RuckfluB erhrtzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonatlosung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Auszuge werden mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird in Dimethyiacetamid aufge- 
nommen und mit 7.1 g Kaiiumcarbonat versetzt. Nach dem Ruhren bei 120°C wird das Reaktionsgemisch nach 
dem Abkuhlen f ittriert. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand wird durch Chromatographic (Kieselgel, Essig- 
ester/Hexan 1:9 bis 2:8) gereinigt. Es werden 3.5g 6-Brom-3-(4-methoxy-phenyl)-benzo[d]isoxazol, MS: m/e 303 
(M+H\ 1 Br) erhalten. 

c) Ein Gemisch aus 3.4g des Produkts von b), 80ml Essigsaure und 50ml 62%-riger wassriger Hydrobromidlosung 
wird 8 Std bei 95°C geruhrt. anschlieBend eingedampft, in Essigester aufgenommen, auf gesattigte Natriumhydro- 
gencarbonatlOsung gegossen und mit Essigester extrahiert Die organischen Phasen werden mit gesattigter Natri- 
umchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach der Chromatographic des Ruckstands (Kieselgel, 
Essigester/Hexan 3:7) erhalt man 2.7g 4-(6-Brom-benzo[d]isoxazol-3-yl)-phenol, MS: m/e 289 (M+H + , 1 Br). 

d) Analog Beispiel 1 erhalt man aus 4-(6-Brom-benzo[d]isoxazol-3-yl)i3henol und 1,6-Dibromhexan, via 6-Brom-3- 
[4-(6-brom-hexyloxy)-phenyl]-benzo[d]isoxazol und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin, das Allyl-[6-[4-(6- 
brom-benzo[d]isoxazol-3-yl)-phenoxy]-hexyl-methyl-amin, welches in das Fumarat Qberfuhrt wird, MS: m/e 442 
(M+H + , 1Br). 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 14d erhalt man aus 4-(6-Brom-benzo[d]isoxazol-3-yl)-phenol und (E)-1,4-Dibrom-2-buten p via (E)- 
6-Brom-3-[4-(4-brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-benzo[d]isoxazol und durch Reaktion mit N-Allyl-methyi-amin, das (E)- 
Allyl-[4-[4^6-brom^enzo[c0isoxazol-3-yl)-phenoxy]4xjt-2-enyl]-methyl-amin, welches in das Fumarat Qberfuhrt wird, 
MS:m/e413(M+H + , 1Br). 

B eisp i e l 16 

Ein Gemisch von 0.1 5g (4-Bromi>henyO-[4-[6-(cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor^h 
0.1 7g Hydroxylamin. Hydrochlorid und 0.20g Natriumacetat in 14 ml Athanol wird 32 Std auf 90°C erwarmt und dann 
eingeengt. Der Ruckstand (enthartend das dem Ausgangsketon entsprechende Oxim) wird in 50ml Methylenchlorid 
aufgenommen und mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridlosung gewaschen. 
Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in 15ml DMA gelost und mit 0.22g Kaii- 
umcarbonat versetzt. Das Gemisch wird 5 Std bei 130°C erhtat. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch abfii- 
triert, das Firtrat eingeengt und durch Chromatographie (Kieselgel, Toluol/Aceton/Triethyl-amin 92:7:1) gereinigt. Es 
werden 0.077g [6-[3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]-isoxazol-6-yloxy]-hexyn-cyclopropyl-m erhalten, die in das 

Fumarat QberfQhrt werden, MS: m/e 443 (M+H+, 1Br). 

Das Ausgangsmaterial, MS: m/e 447 (M, 1 Br), erhalt man durch Reaktion des [4-(6-Brom-hexyloxy)-2-f luor-phe- 
nyf]-(4-brom-phenyl)-methanons mit N-Methyl-cyclopropyl-amin • Hydrochlorid. 
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Beisoiel 17 

Analog Beispiel 16 erhalt man aus (E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-meth^ 
hexen-1-on und Hydroxylamin • Hydrochlorid und Cyclisierung mit Kaliumcarbonat, das (E)-Allyl-methyl-[4-[3-(4- 
5 methyl^ent-S-enylJ^enzotdlisoxazoi-e-yloxyl-but^-enyq-amin, das in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 341 (M). 
Das Ausgangsmaterial erhalt man wie folgt: 

Eine Losung von 52.0 ml Diisopropylamin in 600 ml THF wird bei 0 °C mit 230 ml 1 .6 M Butyl-Lithium in Hexan trop- 
fenweise versetzt. Nach 1.5 Std bei 0 °C wird auf -78 °C gekuhlt und 26.8 g 2-Fluor-4-hydroxyacetophenon in 120 ml 
THF zugetropft. Nach 1 Std bei -78 °C wird 23.7 ml 3,3-Dimethylallyl-bromid in 24 ml THF zugetropft. Man lasst auf 

w Raumtemperatur aufwarmen, worauf bei -78 *C 34 ml Essigsaure in 100 ml Ather zugespritzt werden. Die Losung wird 
auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung/Ather gegossen und mit 10% iger Natriumchlorid- Losung gewaschen. Nach 
Trocknen und Eindampf en der organischen Phase werden aus Ather/Pentan 33.8 g 1-(2-Fluor-4-hydroxy-phenyl)-5- 
methyl-hex-4-en-1-on, Smp. von 100-101 0 C erhalten. Durch Umsetzung dieser Verbindung mit (E)-1 ,4-Dibrom-2- 
buten und dann mit N-Allyl-methyl-amin erhalt man das (E)-1 -[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-f luor-phe- 

15 nyl]-5-methyl-4-hexen-1 -on, MS: m/e 345 (M). 

Beisoiel 18 

a) 1 1 .5g 4-Bromphenacylbromid werden in 250ml Aceton gelGst und nach der Zugabe von 5.75g Kaliumcarbonat 
20 und 4 5ml 3-Methoxyphenol wird die Reaktionsmischung geruhrt und anschlieBend abf iltriert. Das Filtrat wird ein- 

geengt und der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Essigester/Hexan (5:95 bis 10:90) chromatographiert. Es wer- 
den 7.3g 1-(4-Brom-phenyl)-2-(3-methoxy-phenoxy)-ethanon erhalten, MS: m/e 320 (M\ 1Br). 

b) 5.0g des Produkts von a) werden mit 53g Polyphosphorsaure versetzt und auf 80°C erwarmt. Zur Aufarbeitung 
25 wird mit gesattigter Natrium-carbonatlosung auf pH~8 gestellt, dann abgekuhrt, anschlieRend mit Essigester extra- 

hiert. Die organischen Auszuge werden getrocknet und eingeengt. Es werden 4.6g 3-(4-Brom-phenyt)-6-methoxy- 
benzofuran erhalten, MS: m/e 302 (M + , 1Br). 

c) 3.0g 3-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-benzofuran werden bei 0°C mit 100ml 1M Bromtribromidlosung in Methylen- 
30 chlorid versetzt. Das Eisbad wird entfernt und das Reaktiongemisch geruhrt, anschlieBend auf gesattigte Natrium- 

carbonatlosung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es werden 2.9g 3-(4-Brom-phenyl)-benzofuran-6- 
ol erhalten, MS: m/e 288 (M + , 1 Br). 

35 d) Analog Beispiel 1 erhalt man aus 3-(4-Brom-phenyl)-benzofuran-6-ol und (E)-1,4-Dibrom-2-buten, via (E)-6-(4- 
Brom-but-2-enyloxy)-3-(4-brom-phenyl)-benzofuran und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin, das (E)-Allyl-[4- 
[3-(4-brom-phenyl)-benzofuran-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-amin, das in das Fumarat Oberfuhrt wird, MS: m/e 412 

(M+H + , 1Br). 
40 Beispiel 19 

Analog Beispiel 18d erhalt man aus 3-{4-Brom-phenyl)-benzofuran-6-ol und 1 ,6-Dibromhexan, via 6-(6-Brom- 
hexyloxy)-3-(4-bron>phenyl)-benzofuran und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin, das Allyl-[6-[3-(4-brom-phenyl)- 
benzofuran-6-yloxyl-hexyll-methyl-amin, das in das Fumarat uberfuhrt wird. MS: m/e 442 (M+H + , 1Br). 
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Beispiel 20 



a) Zu einer Losung von 43.9g 4-Brombenzoylchlorid in 500ml Methylen-chlorid werden bei 0°C nacheinander 
29.2ml 2-(4-Methoxyphenyl)-athylamin und 34.2ml Diisopropylathylamin zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
so auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen und geruhrt, anschlieBend mit Methylenchlorid verdunnt und mit gesat- 
tigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung und dann gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Es werden 66, 1g 4- 
Brom-N-[2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-benzamid erhalten, MS: m/e 333 (M + , 1Br). 

55 b) 50g 4-Brom-N-[2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-benzamid werden in 750ml Acetonitril gelost und unter Argon mit 
55ml Phosphoroxychlorid versetzt. Nach Erwarmen auf 80°C wird der gr66te Teil des Losungsmittel abgezogen, 
mit konzentrierter Ammoniak-Losung auf pH >12 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Auszuge 
werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Es werden 46.4g 1-(4-Brom- 
pheny0-6-methoxy-3,4-dihydro-isoquinolin erhalten, MS: m/e 314 (M + , 1Br). 
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c) Die Abspaltung der Methoxyschutzgruppe (analog Bsp 14c) des 1-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-iso- 
quinolin (15g) erfolgt mit 95ml Essigsaure und 65ml 62% wdssriger Hydrobromid-Ldsung bei 100°C und ergibt 
13.7g 1-(4-Brom-phenyl)-3,4-dihydro-isoquinolin-6-ol. MS: m/e 301 (M + , 1Br). 

d) Analog Beispiel 1 erhait man aus 1-(4-Brom-phenyl)-3,4<Jihydro-isoquinolin-6-ol und 1 ,6-Dibromhexan das 6-(6- 
Brom-hexyioxy)-1-(4-brom-phenyl)-3 l 4-dihydro-isoquinolin und nach Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin das AIIyl-[6- 
[1-(4-brom-phenyl)-3,4<lihydro-iso^ das in das Fumarat Qberfuhrt wird, MS: 
m/e455(M+H+, 1Br). 

Beispiel 21 

0.3g AHyl-[6-[1-(4-brom-phenyO-3.4<Jihydw (Bsp 20d) werden in 50ml 

Athanol gelOst und mrttels Eisbad auf 0°C gekuhlt In drei Portionen werden innerhalb von 10 Minuten insgesamt 
0.185g Natriumborhydrid zugegeben, es wird auf Raumtemperatur erwarmt und uber Nacht geruhrt. Zur Aufarbeitung 
wird das Reaktionsgemisch auf 1/4 eingedampft und mit 2 M Salzsaure-Ldsung auf pH~2 gestellt, wieder mit konzen- 
triert Ammoniak-LOsung basisch gestellt und dreimal mit Methylenchlorid extrahriert. Nach dem Eindampfen der orga- 
nichen Extrakte und Chromatographic des Ruckstandes an Kieselgel mit Toluol/Aceton/Triethylamin (50:49:1) als 
Eluens werden 0.23g (RS)-Allyl-[6-[1 -(4-brom-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin erhal- 
ten, die in das Hydrochlorid Qberfuhrt werden, MS: m/e 457 (M+H + , 1Br). 

Beispiel 22 

0.1g (RS)-Allyl-[6-[1-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-teta^ (Bsp 21) werden 

in 2ml einer 1M NaH 2 PO 3 -L0sung aufgenommen und mit 2ml Diaxan als LOsungsvermittler versetzt. Nach Zugabe von 
2ml einer 37% wSBrigen FormaldehydlCsung wird 48 Std auf 65°C erwarmt. Zur Aufarbeitung wird mit 4M waBriger 
Natronlauge auf pH>12 gestellt und mit Essigester extrahiert. Nach dem Eindampfen der Extrakte und Chromatogra- 
phic des Ruckstandes (Kieselgel, Toluol/Aceton/Triethylamin, 25:74:1) werden 0.12g (RS)-Allyl-[6-[1-(4-bromiDhenyl)- 
2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-6-yloxy]-hexyl]-methyI-amin erhalten, die ins Hydrochlorid Qberfuhrt werden, 
MS: m/e 471 (M+H + , 1Br). 

Beispiel 23 

a) 10g 1-(4-Brom-phenyl)-6-methoxy-3,4-dihydro-isoquinolin (Bsp 20b) werden in 500ml Toluol gel6st, mit 60g 
wasserfreiem Natriumsulfat und 15g Mangandioxid versetzt und 24 Std unter RuckfluB gekocht. Nach dem Abkuh- 
len wird das Reaktionsgemisch f iltriert und eingeengt. 

b) Das erhaltene 1-(4-Brom-phenyi)-6-methoxy-isoquinolin wird in 53ml Essigsdure und 37ml 62%-iger wdssriger 
Bromwasserstoffsaure unter ROckfluB gekocht. AnschlieBend wird nach Abkuhlen auf Raumtemperatur und 
Zugabe von 150ml Essigester von ausfallendem Niederschlag abf iltriert. Die Kristalle werden mit Essigester gewa- 
schen und getrocknet. Es werden 7.6g 1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin-6-ol erhalten, MS: m/e 300 (M+H + , 1Br). 

c) Analog Beispiel 1 wird aus 1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin-6-ol und 1 ,6-Dibromhexan das 6-(6-Brom-hexyloxy)-1- 
(4-brom-phenyl)-isoquinolin und nach Reaktion mit N-AJIyl -methyl -amin das Allyi-[6-[1-(4-brom-phenyl)-isoquino!in- 
6-ylcxy]-hexylJ-methyl-amin erhalten, welches in das Fumarat und das Dihydrochlorid Qberfuhrt wird, MS: m/e 453 
(M+H\ 1 Br). 

Beispiel 24 

Analog Beispiel 23c erhait man aus 1-(4-Brom-pheny1)-isoquino!in-6-ol und 1 ,6-Dibromhexan das 6-(6-Brom-hexy- 
loxy)-1-(4-brom-phenyl)-isoquinolin und nach Reaktion mit N-Cyclopropyl-methyl-amin das [6-[1-(4-Brom-phenyl)-iso- 
quinolin-6-yloxyl-hexyll-cyclopropyl-methyl-amin, das in das Fumarat QberfOhrt wird. MS: m/e 453 (M+H*. 1 Br). 

Beispiel 25 

Eine Suspension von 0.5g 1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin-6-ol in 15ml DMF wird auf 0°C abgekOhlt und mit 0.15g 
-55% Natriumhydrid versetzt. Das Gemisch wird 40 Min geruhrt. wobei eine LGsung entsteht Bei -20°C wird ine 
LOsung von 0.39g (E)-1 .4-Dibrom-2-buten in 5ml DMF zugetropft. Nach 3 Std ROhren bei -15 bis -20°C wird 0.8ml N- 
Allyl-methyi-amin zugegeben, uber Nacht weitergerQhrt und auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand mit NatriumhydrogencarbonatlOsung versetzt und mit Methylenchlorid 
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extrahiert. Die organischen Extrakte werden mlt gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit ToIuol/AcetoiVTriathylamin (90:9:1 bis 70:29:1) chromatographiert. 
Es werden 0.1g (E)-Allyl-[4-[1 -(4-brom^henyl)-isoquinolin-6-yloxy]4xit-2-enyl]-methyl-amin erhalten, die in das Fuma- 
rat uberfuhrt werden, MS: m/e 423 (M+H + , 1Br). 

Beispiel 26 

Analog Beispiel 25 erhait man aus 1 -(4-Brom-phenyl)-3,4-dihydro-isoquinoiin-6-ol und (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und 
nach Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin das (E)-Allyl-[4-[1-(4-brom-pheny!)-3.4-dihy^ 
methyl-amin, welches in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 425 (M+H + , 1 Br). 

Beispiel 27 

a) Eine Losung von 3g (4-Brom-phenyl)-(2-methyl-4-methoxy-phenyl)-methanon (das aus 3-Methytanisol und 4- 
Brombenzoytchlorid durch Friedel-Crafts Reaktion analog Bsp 14a hergestelit wird) in 100ml Tetrachlormethan 
wird mit 2.1 g N-Bromsuccinimid und einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid versetzt Das Reaktionsgemisch wird 
unter Bestrahlung bei Raumtemperatur 6 Std geruhrt, anschlieBend mit 100ml Methyl enchlorid verdunnt und nach- 
einander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet, abf iltriert und sofort umgesetzt. Die Losung wird zu einem zuvor bei 0°C geruhr- 
ten Gemisch aus 2.13g N-Hydroxy-carbamidsaure-tert-butylester und 0.39g 55% Natriumhydrid in 30ml DMF 
getropft. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit 60ml 
gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt und die abgetrennte organische Phase mit gesattigter Natriumchlo- 
ridlOsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie des Ruckstandes 
(Kieselgel, Essigester-Hexan, 10:90 bis 25:75) werden 2,65g [2-(4-Brom-benzoyl)-5-methoxy-benzyloxy]-carba- 
midsaure tert-butylester erhalten, MS: m/e 436 (M+H + , 1Br). 

b) Eine Losung von 1 .9g des Produkts von a) in 57ml Essigsaure wird mit 38ml 62%-iger wassriger Bromwasser- 
stoffsaure versetzt. Das Gemisch wird fur insgesamt 3.5 Tage unter RuckfluB gekocht, anschlieBend eingeengt und 
der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriumchlorid- 
lOsung gewaschen. Die organiche Phase wird getrocknet und eingeengt. Es werden 1.2g 4-(4-Brom-phenyl)-1H- 
benzo[d][1 ,2]oxazin-7-ol erhalten, MS: m/e 302 (M-H", 1Br). 

c) Ein Gemisch aus 1.28g 4-(4-Brom-phenyl)-1H-benzo[d][1,2]oxazin-7-ol, 2.71g (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und 
1 .74g Kaliumcarbonat in 80ml Aceton wird bei 65°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch abfil- 
triert, das Rltrat eingeengt und durch Chromatographie (Kieselgel, Toluol/Aceton 98:2) gereinigt. Es werden 1.44g 
7-(4-Brom-but-2-enyioxy)-4-(4-brom-phenyl)-1H-benzo[d][1,2]oxazin erhalten MS: m/e 437 (64%, M + , 2Br). 

d) 1.35g 7-(4-Brom-but-2-enyloxy)-4-(4-brom-phenyl)-1H-benzo[d][1 l 2]oxazin werden in 50ml Aceton gelost und 
mit 3.83ml N-Allyl-methyl-amin und 1.28g Kaliumcarbonat versetzt. Das Gemisch wird geruhrt und anschlieBend 
abfiltriert. Nach Einengen, des Firtrats wird uber Kieselgel mit Toluol/AcetorvTriathylamin (92:7:1) chromatogra- 
phiert. Es werden 1.09g (E)-Allyl-[4-[4-(4-brom-phenyl)-1H-benzo[d][1,2]oxazin-7-yloxy]-but-2-enyl]-me%l-amin 
erhalten, die in das Fumarat (Ro-61 -1979/001) OberfOhrt werden, MS: m/e 427 (M+H + , 1Br). 

Bqfrpiel 28 

Analog Beispiel 27 erhait man: 

a) aus 4-(4-Brom-phenyl)-1H-benzo[d][1,2] oxazin-7-ol und 1 ,6-Dibromhexan das 7-(6-Brom-hexyloxy)-4-(4-brom- 
phenyl)-1H-benzo[d][1,2] oxazin und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin: das Allyl-6-[4-(4-brom-phenyl)-1H- 
benzo[d][1,2]oxazin-7-yloxy]-hexyl-methyl-amin, das in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 457 (M+H + , 1Br), 

b) aus Anisol und 4-Brom-2-methyl-benzoylchlorid das (4-Brom-2-methyl-phenyl)-(4-methoxy-phenyl)-methanon, 
das nach Bromierung, Addition des N-Hydroxy-carbamidsaure-tert-butylesters, anschlieBender Cyclisierung und 
Abspaltung der Methoxyschutzgruppe: das 4-(7-Brom-1H-benzo[d][1,2]oxazin-4-yl)-phenols ergibt, MS: m/e 303 
(M + , 1Br), das mit 1 ,6-Dibromhexan das 7-Brom-4-[4-(6-brom-hexyloxy)-phenyl]-1H-benzo[dO[1.2]-oxazin und 
durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin zu dem Allyl-[6-[4-(7-brom-1H-benzo[d][1 l 2]oxazin-4-yO-phenoxy]-hexyl]- 
methyl-amin umgesetzt wird, welches in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 457 (M+H + , 1Br), 

c) aus 4-(7-Brom-1 H-benzo[d][1 ,2]oxazin-4-yl) -phenol (Zwischenprodukt in Bsp 28b) und (E)-1 ,4-Dibrombuten das 
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7-Brom-4-[4-(4-brom-but-2-enylaxy) -phenyl]- 1 H-benzo [d][1 ,2] oxazin und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin: 
das (E)-Allyl-[4-[4-(7-brom-1 H-benzo[d][1 ^Joxazin^-ylJ-phenoxyl-but^-enyl-methyl-amin, welches in das Fumarat 
uberfuhrt wird, MS: m/e 427 (M+H + . 1 Br) 

Beispiel 29 

a) Eine LGsung von 3g (4-Brom-phenyl)-(2-methyl-4-methoxy-phenyl)-methanon (Zwischenprodukt in Bsp 27a) in 
250ml Tetrachlormethan wird mit 3,9g N-Brornsuccinirnid und einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird bestrahft, bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend von ausgefallenem Niederschlag 
abfiltriert. Aus dem Rltrat werden nach Waschen mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung und Natrium- 
chloridldsung und Einengen 4.5g (4-Brom-phenyl)-(2-dibromomethyl-4-methoxy-phenyl)-methanon isoliert MS: 
m/e 460 (M\ 2Br). 

b) Die Abspaltung der Methoxyschutzgruppe erfolgt analog Bsp. 1b mit 50ml 1 M BBr 3 in M ethyl enchlorid und ergibt 
4.0g (4-Brom-phenyl)-(2-dibromo-methyt-4-hydroxy-phenyl)-methanon, MS: m/e 446 (M\ 2Br). 

c) Diese Verbindung wird mit 200ml 85% Ameisensaure versetzt und 1 .5 Std auf 90°C erwarmt. Nach Einengen 
wird der Ruckstand in Methyl enchlorid aufgenommen und mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung sowie 
Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Es werden 2.5g 2-(4- 
Brom-benzoyl)-5-hydroxy-benzaldehyd erhalten, MS: m/e 304 (M + , 1Br). 

d) Analog Beispiel 27c erhalt man aus 2-(4-Brom-benzoyl)-5-hydroxy-benzaldehyd und 1 ,6-Dibromhexan das 2-(4- 
Brom-benzoyl)-5-(6-brom-hexyloxy)-benzaldehyd und durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin den 5-[6-(Allyl- 
methyl-amino)-hexyloxy]-2-(4-brom-benzoyl)-benzaldehyd, MS: m/e 458 (M+H+, 1Br). 

e) 0,22g des AkJehyds von d) werden mit 0.12ml Hydrazinhydrat in 10ml Athanol bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemich eingeengt und der Ruckstand in Methyienchlorid aufgenommen, mit 
gesattigter NatriumhydrogecarbonatlGsung und NatriumchloridlGsung gewaschen, uber NatriumsuHat getrocknet 
und eingeengt. Es werden 0.2g Allyl-[6-[1-(4-brom-phenyl)-phthalazin-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin erhalten, die ins 
Fumarat uberfuhrt werden, MS: m/e 454 (M+H + , 1 Br). 

Beispiel 30 

Analog Beispiel 29 erhalt man aus 2-(4-Brom-benzoyl)-5-hydroxy-benzaldehyd und (E)-1 ,4-Dibrombuten das 2-(4- 
Brom-benzoy0-5-(4-brom-but-2-enyloxy)-benzaldehyd und dann durch Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin den 5-[4- 
(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-(4-brom-benzoyl)-benzaldehyd MS: m/e 428 (M+H + , 1Br). 

Letzterer ergibt mit Hydrazinhydrat das (E)-Allyl-[4-[1^4^romi3heny0i)hthalazin^-yloxy]-but-2-enyQ-methyl- 
amin, welches ins Fumarat und ins Hydrochlorid uberfuhrt wird, MS: m/e 424 (M+H\ 1 Br). 

Beispiel 31 

(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-pheny0-54luor-1 -methyl- 1 H-indazol-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-amin 

Eine Mischung von 0.53 ml Methylhydrazin und 0.17 g Kaliumcarbonat wird in 5 ml DMA bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Nach Zugabe von 0.44 g (E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-en 

methanon in 5 ml DMA wird bei 120 °C gekocht Nach der Filtration wird bei 80 °C/0.3 Torr eingeengt, in Methyienchlo- 
rid aufgenommen, uber Natriumsulfat f irtriert und eingeengt. Der Ruckstand bestehend aus der Titelverbindung wird in 
Ather/Hexan geldst, mit 0.1 1 g FumarsSure versetzt und geruhrt Nach dem Abfiitrieren und Trocknen erhalt man 0.41 
g (E)-AIIyl-[4-[3-(4-brorrvphenyl)-5-f luor-1 -m ethyl -1 H-indazol-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-amin • Fumarat, Smp. 135- 
137°C. 

0.21 g des Fumarats werden mit Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-LOsung in die freie Base uberge- 
fuhrt und in Methyienchlorid bei 0°C mit 4.8M Salzsaure in Ather versetzt Nach Eindampfen werden 0.15 g (E)-Ally1-[4- 
[3-(44>rom-phenyl)-5-f luor-1 -mefr^ erhalten, MS: m/e 444 

(M+HMBr). 

Das AusgangsmateriaJ (Smp. des Hydrochlorids: 1 50°C) erhalt man aus 4-Brombenzoylchlorid und 2,5-Difiuorani- 
sol und (E)-1 ,4-Dibrombuten, via (4-Brom-phenyi)-(2,5-difluor-4-methoxy-phenyO-methanon, (4-Brom-phenyl)-(2,5- 
difluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon und (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-2,5-difluor-phenyl]-(4-brom-pheny0-methanon. 
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Beispiel 32 

Analog 31 Beispiel erhalt man 

a) aus [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]^ das Allyl-[6-[3-(4-brom-phe- 
nyl)-1-methyl-1HMndazol-6-yloxy]-he^]-methyl-amin- Fumarat (1:1), MS: m/e 456 (M+H + , 1Br), 

b) aus (E)-[4-[4-(Aliyl-methyl-amino)-but-2-eny^ das (E)-Allyl-[4- 
[2-fluor-4-(4-fluor-1 -methyl-1 H-indazol-3-yl)-phenoxy]-but-2-enyl] -methyl -ami n • Fumarat (1 Smp. 108-1 1 1°C, 

c) aus (E)-[4-[4-(Allyt-methyl-amino^ das (E)-Allyl-[4-[3- 
(4-brom-phenyl)-1 -methyl-1 H-indazol-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-amin • Fumarat (1:1),Smp. 50-60 °C (Zersetz- 
tung), MS: m/e 426 (M+H + , 1Br), 

d) aus [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyG-(4-brom-2-fluor-phenyl)-methanon (Bsp Ad) das AlIyl-[6-[4-(6- 
brom-1 -methyl-1 H-indazol-3-yi)-phenoxy]-hexyl]-methyl-amin • Fumarat (1 :1), Smp. 152-154 °C (Zersetztung), 

e) aus 1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-pheny]-5-methyl-hex-5-en-1-on das Allyl-methyl-[6-[1 -methyl - 
3-(4-methyl-pent-3-enyl)-1H-indazol-6-yloxy]-hexyl]-amin • Fumarat (1:1), MS: m/e 383 (M), 

f) aus 1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-pheny]-ethanon (Bsp Ae) das AI!yl-[6-(1,3-dimethyl-1H-inda- 
zol-6-yloxy)-hexyl]-methyl-amin • Fumarat (1 :1), MS: m/e 315 (M), 

g) aus (E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enytoxy]-2-fluor-phenyl]-ethanon das (E)-Allyl-[4-(1,3-dimethyl-1H- 
indazol-6-yloxy)-but-2-enyl]-methyl-amin, MS: m/e 286 (M+H + ), 

h) aus (E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-4-hexen-1-on das (E)-Allyl- 
methyl-[4-[1-methyl-3-(4-mtf^ (1:1). MS: m/e 354 
(M+H + ), 

i) aus (4-Brom-phenyl)-[4-[6-(cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-methanon das [6-[3-(4-Brom- 
phenyl)-1 -methyl-1 H-irdazol-6-^oxy]-hexyl]-cyclopropyl-methyl-amin • Fumarat (1 :1), Smp. 141-143 °C, 

j) aus 1-[4-[6-(Cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on das Cyclopropyl- 
methyl-[6-[3-(4-methyl-pent-3-enyO-1H-indazoi-6-yloxy]-hexyl]-amin • Fumarat (1:1), Smp. 78-79 °C, 

k) aus [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon mit Hydrazin.Hydrat in 
DMSO das Ally1-[6-[3-(4-brom-phenyl)-1H-indazol-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin • Fumarat, Smp. 162-166 °C. 

Ausgangsmaterialien. 

Aus 1-(2-Fluor-4-hydroxy-phenyO-5-methyl-hex-4-en-1-on, 1 ,6-Dibrom-hexan und N-Allyl-methyl-amin erhalt man 
das 1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl-5-me%l-hex-5-en-1-on, MS: m/e 375 (M), das Ausgangsma- 
terial zum Beispiel 32e). 

Aus 2-Fluor-4-hydroxy-acetophenon, (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N-Allyl-methyl-amin erhalt man das (E)-1-[4-[4- 
(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-f luor-phenyl]-ethanon, MS: m/e 278 (M+H + ), das Ausgangsmaterial zum Beispiel 

32g). 

Aus [4-(6-Brom-hexyloxy)-2-fluor-phenyQ-(4-brom-phenyl)-methanon und N-Methylcyclopropylamin • Hydrochlond 
erhalt man das (4-Brom-phenyl)-[4-[6-(cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-methanon, MS: m/e 447 

(M, 1 Br), das Ausgangsmaterial zum Beispiel 32i). 

Aus 1-(2-Fluor-4-hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-on, 1 ,6-Dibrom-hexan und Cydopropyl-methylamin • Hy- 
drochlorid erhalt man das 1-[4-[6-(Cycloprop^-methyl-amino)-he^ MS: 
m/e 376 (M+H + ), das Ausgangsmaterial zum Beispiel 32j). 

Beispiel 33 

Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-quinazolin-7-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

Eine Losung von 230 mg [2-Amino-4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon in 0.5 
ml Ameisensaure und 2 ml Formamid wird 25 Min bei 165 °C gekocht, dann eingeengt und mit Methylenchlorid / gesat- 
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tigter Natriumbicarbonatlosung in das freie Amin (Trtelverbindung) uberfuhrt Nach der Reinigung (Kieselgel, Methylen- 
chlorid/Methanol 2.5% bis 10%) wird der Ruckstand in Methylenchlorid/Ather geldst und mit 23.7 mg Fumarsaure 
versetzt. Nach Ruhren und Abfiltrieren werden 30 mg AIIyl-[6^4-(4-brom-phenyi)-quinazoiin-7-yloxy]-hexyI]-methyi- 
amin • Fumarat (1 :1) erhalten, Smp 90-95 °C, MS: m/e 454 (M+H + , 1 Br). 

Ausgangsmaterial. 

Es werden 17.55 g [4-[6-(Allyl-methyt-amino)-hex^^ mit 50.7 ml 4- 

Methoxybenzyiamin und 6.5 g Kaliumcarbonat in 600 ml Toluol 23 Std unter RQckfluss gekocht. Nach Abfiltrieren, Ein- 
dampfen und Reinigung uber Kieselgel mit Methytenchlorid/Methanol (2.5% bis 10%) werden 17.43 g [4-[6-(Allyl- 
methyl-anrono)-hexyioxy]-2-{(4-methoxy^^ erhalten. Eine Losung von 

diesem Material in 200 ml Trifluoressigsdure wird wahrend 45 Std bei Raumtemperatur geruhrt, eingedampft und mit 
Metnylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-Ldsung in die frei Base uberfuhrt. Nach Reinigung uber Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol (9:1) werden 13.23 g [2-Amino-4-[6-(alIy1 -methyl -amino) -hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)- 
methanon, Smp. des Fumarats 78°C (Zersetzung), erhalten. 

Beispiel 34 

(RS)-Allyl-[6-[4-(4-brom^henyO-3,4-dity 

Eine Losung von 445 mg [2-Amino-4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -phenyl] -(4-brom-phenyl)-methanon in 1 ml 
Ameisensaure und 4 mi Formamid wird 35 Std bei 160 °C gekocht, dann eingeengt und mit Methyienchlorid gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung ins freie Amin (Trtelverbindung) uberfuhrt. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid/Ather 
geldst und mit 73 mg Fumarsaure versetzt. Nach ROhren wird abdekantiert, der Ruckstand mit Ather verrieben und 
abfiltriert Es werden 30 mg (RS)-Allyi-[6-[4-(4-brom-phenyl)-3,4<lihydro<|uinazolin-7-y1oxy]-hexyi]-methyl-amin • Fu- 
marat (1:1), Smp 120 °C (Zersetztung) erhalten, MS: m/e 456 (M+H + , 1Br). 

Beispiel 35 

7-[6-(Allyi-methyl-amino)-hexyloxy]-4-(4-brom-phenyl)-1 -methyl- 1 H-quinazolin-2-on 

Eine Losung von 0.16 ml Chlorsutfonylisocyanat in 0.8 ml Methyienchlorid wird bei 0 °C zu einer Losung von 0.69 
g [4-[6-(Allyl-methy1-amino)-hexyloxy]-2-m in 4 ml Methyienchlorid 

getropft. Nach 3 Std bei Raumtemperatur wird erneut auf 0 °C abgekQhlt und 0.8 ml Chlorsutfonylisocyanat in 0.5 ml 
Methyienchlorid werden zugetropft Nach 1 Std bei Raumtemperatur wird mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
Losung/Methylenchlorid aufgearbeitet und uber Kieselgel mit Methylench!orid/Methanol/25%-iger wassriger Ammoni- 
umhydroxid (95:5:0.5) gereinigt. Es werden 0.26 g 7-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyloxy]-4-(4-brom-phenyl)-1 -methyl-1 H- 
quinazolin-2-on erhaften, MS: m/e 484 (M+H + , 1Br). 

Ausgangsmaterial. 

Eine LOsung von 2.6 g [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-pheny1]-(4-brom-phenyl)-methan in .115 ml 
Dimethylacetamid wird mit 7.2 mi 8.03M Methylamin in Ethanol 3 Std bei 1 20°C gekocht, eingeengt und uber Kieselgel 
mit Methylenchlorid/Methanol (2.5%-10%) chromatographiert Man erhait das [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyioxy]-2- 
methylamino-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, Smp. des Fumarats 72°C. 

Beispiel 36 

Ally1-[6-[4-(4-brorrvphenyl)-2-mett^ 

Eine Losung von 360 mg [2-Amino^-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyioxy]-pheny1]-(4-brom-phenyl)-methanon in 1.6 
ml Essigsaure wird mit 0.01 ml H 2 S0 4 und 0.4 ml Aceton versetzt und 21 Std bei 95 °C gekocht, wobei nach 6 Std noch 
einmal 0.4 ml Aceton zugegeben werden. Bei 0 °C wird die Reaktion in eine eiskalte LOsung von 1.2 ml 25%-iger 
Ammoniumhydroxidlosung in 3.5 ml Wasser gegossen und anschliessend mit Methyienchlorid extrahiert Nach dem 
Trocknen der organischen Phase wird eingedampft und der ROckstand uber Kieselgel mit Methyienchlorid/ Methanol 
(95:5) gereinigt. Die erhaltene Trtelverbindung (200 mg) wird mit 24.6 mg Fumarsaure aus Methylenchtorid/Metha- 
nol/Ather kristallisiert. Man erhait 56 mg AIIyl-[6-[4-{4-brom-phenyl)-2-niethyl-quinolin-7-yioxy]-hexyl]-methyl-amin • Fu- 
marat (1 :2), Smp 88-93 °C, MS: m/e 467 (M+H + , 1 Br). 
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Beisoiel 37 

A!lyl-[6-[4-(4-brom-ph ny1)-2H-chromen-7-yioxy]-hexyQ-methyl-amin 

Eine LCsung von 0.26 g (RS)-5-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexylo^ in 
50 ml o-Xytol wird 2 Std bei 170 °C am Wasserabscheider gekocht, eingedampft und tiber Kleselgel mit Methylenchlo- 
rid/Methanol 95:5 gereinigt Man erhait 0.18 g Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-2H-chromen-7-yloxy]-hexyi]-methyl-amin, 

MS: m/e 456 (M+H + , 1Br). 
Ausgangsmaterial. 

Es werden 8.97 g [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(443romi)henyl)-methanon in 450 ml THF 
mit 37 ml 5.4M Natrium-methanolat in Methanol 14 Std bei Raumtemperatur und 1 Std unter Ruckfluss geruhrt. Die 
Losung wird eingedampft und in Methylenchlorid/10%iger Natriumchlorid-Ldsung aufgenommen. Die organische 
Phase wird getrocknet, in Ather gelost und mit 2.08 g Fumarsaure Ober Nacht geruhrt. Man erhait 8.17 g [4-[6-(Allyl- 
methyl»amino)-hexyloxy]-2-methoxy-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon • Fumarat (Smp. 1 08-1 1 3 °C). 

Das erhaltene Fumarat wird in Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-Losung aufgenommen, die organi- 
sche Phase wird getrocknet und eingeengt. 3.09 g des so erhaltenen [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-methoxy- 
phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanons werden in 13 ml Essigsaure/7.7 ml 62%-iger wassriger Bromwasserstoff losung 2 
Std bei 90 °C gekocht. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mit Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat- 
Losung in die freie Base umgewandelt Der Ruckstand enthait das [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-hydroxy-phe- 
nyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, MS: m/e 446 (M+H + , 1 Br). 

Zu 4.8 ml (1 .7 M in THF) Vinylmagnesiumchlorid- Losung werden bei 0°C 1 .0g [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]- 
2-hydroxyiDhenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanon in 9 ml THF/Ather (1 :1) wahrend 45 Min getropft. Die Reaktionslosung 
wird uber Nacht aul Raumtemperatur aufgewarmt, mit 3 ml Essigsaure/Wasser (1 :1) versetzt und mit gesattigter Natri- 
umbicarbonat-Losung/Methylenchlorid aufgearbeitet. Nach dem Trocknen der organischen Phase wird eingeengt und 
uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) gereinigt. Man erhait 0.64 g (RS)-5-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexy- 
loxy]-2-[1-(4-brom-phenyl)-1-hydroxy-allyl]-phenol, MS: m/e 474 (M+H + , 1Br). 

Peigpiel 39 

Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-quinolin-7-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

Eine Losung von 0.5 g (RS)-1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-h 
1-ol wird bei 0°C innerhalb von 10 Min zu einer Suspension von 0.25 g Pyridinium-chlorochromat in Methylenchlorid 
getropft. Nach 1.5 Std bei Raumtemperatur wird Wasser zugegeben, mit 2 M Natriumhydroxid auf pH 12 gestellt und 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet eingeengt und uber Kieselgel mit Methylenchlo- 
rid/Methanol 95:5 als Eluens gereinigt Es werden 80 mg der Titelverbindung erhalten. 53 mg davon werden in Methy- 
lenchlorid/Essigester gelost und mit 26 mg Fumarsaure geruhrt. Nach Fitration erhait man Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)- 
quinolin-7-yloxy]-hexyl]-methyl-amin • Fumarat (1:3), Smp 70°C, MS: m/e 453 (M+H + , 1Br). 

Das Ausgangsmaterial, (RS)-1 -[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-amino-phenyI]-1 -(4-brom-phenyl)-prop-2- 
en-1-ol, MS: m/e 473 (M+H\ 1Br), erhait man durch Reaktion von Vinylmagnesiumchlorid mit [2-Amino-4-[6-(allyl- 
methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon. 

Beispiel 39 

(1RS,2RS)-[2-[1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin-6-yloxymethyQ-cydopropyl-m^ 

Eine Losung von 350 mg Triphenylphosphin, 200 mg 1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin-6-ol (Bsp 23b) und 103.4 mg 
(1RS,2RS)-[2-[(Cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropyl]-methanol in 5.4 ml THF wird bei Raumtemperatur 
innerhalb 1 Std mit 0.22 ml Diathylazodicarboxylat in 0.5 ml THF behandelt Nach 16 Std Nachruhren wird eingeegut. 
Der Ruckstand wird in Ather gelost und mit Hexan gefailt Die Mutterlauge wird eingeengt und uber Kieselgel mit Essig- 
ester als Eluens gereinigt. Die erhaltenen 75 mg der Titelverbindung werden in Methylenchlorid/Methanol mit 17.9 mg 
Fumarsaure versetzt und mit Essigester/Ather gefailt. Man erhait 33 mg (lRS,2RS)-[2-[1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin- 
6-yloxymethyl]-cyclopropyl-methyl]-cyclopropyl-methyl-amin • Fumarate (1:1), MS: m/e 437 (M+H + , 1 Br). 

Ausgangsverbindung 

Zu einer Losung von 5.0 g (IRS^RSJ-l^-Cyclopropandicarbonsaure-diathylester in 9 ml Methanol werden 13.4 
ml 2 M Kaliumhydroxid in Methanol zugetropft Nach 2.5 Std wird mit 8%-iger Phosphorsaure angesauert und mit 
gesattigter NatriumchloridlCsung/Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und eingeengt wobei man 5.1 g (1RS.2RS)- 
1 ,2-Cyclopropandicarbonsaure-monomethylester erhait 

Eine LGsung von 9.3 g (1RS,2RS)-1,2-Cyclopropandicarbonsaure-monomethylester, 4.0 ml N-Cyclopropylamin 
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und 1 1 .6 g N^3-Dimethyl-aminopropy0-N'-athylcarb^ in 210 ml Methylenchlorid wind bei 0 °C mrt 0.7 

g Dimethylaminopyridin versetzt und anschliessend 2 Std bei Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionslosung wird mit 
M ethyl enchlorid/1 0%-iger KaliumhydrogensuffatlOsung aufgearbeitet. Die organische Phase wird mit gesattigter Natri- 
umbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt, wobei man 10.6 g (1RS,2RS)-2-Cyclopropylcarbamoyl- 
cyclopropancarbonsaure-methylester erhait 

Eine LOsung von 4.9 g (1RS,2RS)-2-Cydopropylcart>amoyl<ycl^ und 10.8 ml 

Methyliodid in 120 ml 1 ,2-Dimethoxyathan wird bei 0 °C mit 1 .2 g 55% igem Natriumhydrid behandelt und wahrend 22 
Std bei 0 °C geruhrt. Nach Zugabe von Wasser wird eingedampft und mit 10%-iger KaliumhydrogensurfatlOsung/Ather 
extrahiert, mit gesattigter NatriumchlorkJIosung gewaschen und die organische Phase getrocknet. 

Der rohe (1RS,2RS)-2-(Cyclopropyl-methyiK^rtam wird in 9 ml THF 

gelost und in eine siedende Suspension von 1.4g Lithiumaluminiumhydrid in 40 ml THF getropft. Das Reaktionsge- 
misch wird wahrend weiteren 24 Std gekocht, dannauf 0 °C gekuhlt und mit 9 ml Wasser versetzt, getrocknet, abfiftrtert 
und eingeengt. Das erhaltene Ol wird in Methylenchlorid gelost, getrocknet und eingeengt, wobei man 4.2 g 
(1RS,2RS)-[2^(Cylcopropyl-methyl-amino)-methyq-cyclopropyl]-methanol erhait, MS: m/e 156 (M+H + ). 

Pharmazeutische Anwendungsformen folgender Zusammensetzung kflnnen in an sich bekannter Weise herge- 
stelit werden: 

Beispiel a 

Tabletten mit 5 ma Allvl-[6-[1-(4-brom-phenyl)>isoquinolin-6-vloxv1-hexyl]-methyl-amin als Wirkstoff 



Zusammensetzung: 


1 Tablette enthait: 


Wirkstoff 


5,0 mg 


Milchzucker 


148,0 mg 


Kartoffelstarke 


65,0 mg 


Magnesiumstearat 


2,0 mg 




220,0 mg 



Beispiel b 

Drao6es mit 5 ma AIM-r6-M-f4-brom-ohenvn-isoq^^ 

Die Tabletten von Bsp. A werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hulle uberzogen, die im wesentlichen aus 
Zucker und Talkum besteht Die fertigen Drag6es werden mit Hilfe von Bienenwachs poliert. 



Draggege- 


300 mg 


wicht: 





Beispiel c 

Suppositorien mit 5 mg Allvl-[6-[1-(4-brom-phenyl)-isoquinolin- 6-vloxyVhexyl1-methyl-amin als Wirl 



Zusammensetzung : 


1 Zapfchen 
enthait: 


Wirkstoff 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45®) 


5,0 mg 
1695.0 ma 
1700,0 mg 



31 



t II 



EP0 778 271 A2 

Beispiel d 

Kapseln mil 5 ma Allv>-r6-ri-(4-brom-phenvlVisoauino lin^-vloxvl-hexvn-me1hyl-amin als Wirkstoff 



Zusammensetzung: 


1 Kapsel enthalt: 


Wirkstoff 


5,0 mg 


Lactose 


82,0 mg 


Starke 


82,0 mg 


Magnesiumstearat 


1.0 ma 




170,0 mg 



Paterrtanspruche 

1 . Aminoalkyl-substituierte benzo-heterocyclische Verbindungen der Formel 

M 
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30 worin 

R entweder eine Gruppe der Formel 

A -N^L^ (R,) 
A 2 

T H, Alkyl, Halogen, N(R 2 ,R 21 ). CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH Oder Alkyl (O Oder S), 

40 R 2 und R 21 Alkyl oder H und 

Q Cycloalkyl, durch R 3 und R 31 substituiertes Phenyl oder eine gegebenenfalls durch OH substituierte 

Alkenyl- oder Alkadienylgruppe mit bis zu 13 C-Atomen oder, falls M nicht durch ein O-Atom unter- 
brochen ist, dann Q auch gegebenenfalls durch OH substituiertes Cv^-Alky! sein kann, 

45 oder worin eins von R und T Halogen oder H und das andere H, Alkyl, Halogen, N(R 2 ,R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , 
OH oder Alkyl (O oder S) und 

Q eine Gruppe der Formel 
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A 1 Alkyl oder Alkenyl und 

A 2 Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl oder eine gegebenenfalls durch R 4 substituierte Alkyl- oder Alke- 
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nylgruppe Oder 

A 1 zusammen mit A 2 eine gegebenenfalls durch R 4 substituierte Alkylerv Oder Alkenylen- 
gruppe A 1 -A 2 mit bis zu 5 C-Atomen bikJet, 

R 4 an einem gesattigten C-Atom von A 2 Oder von A 1 -A 2 gebundenes OH Oder AlkyI (O Oder S), 

wobei ein durch R 4 substituiertes C-Atom bzw. ein in A 1 , A 2 Oder A 1 -A 2 enthaltenes ungesat- 
tigtes C-Atom in einer anderen ais der a-Ste!lung zu N(A 1 A 2 ) gebunden sein soil, 

L 1 eine direkt Oder uber O, NH oder N(AJkyl oder Alkanoyt) an die Benzogruppe gebundene 

Gruppe U 

L 2 eine uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Phenylgruppe gebundene Gruppe L, 

L eine Alkylen- Oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 

3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen oder eine (C3_ 6 -Cycloalkylen)-a!kylen- 
gruppe, die uber die Cycloalkylengruppe an die M ethyl engruppe gebunden ist, 

R 3 und R 31 H, AlkyI, Halogen, N(R 5 ,R 51 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH oder AlkyI (O oder S), 

R 5 und R 51 AlkyI oder H, 

die von M ausgehende gestrichelte Bindung fakultativ ist, 

M eine 2- oder 3-gliedrige Gruppierung, die ein O- oder S-Atom oder eine Gruppe S(O), S(0) 2 

oder C(O) und/oder bis zu zwei N-Atome Oder Gruppen N(R 6 ) und/oder bis zu zwei Gruppen 
C(R 6 ) Oder CH(R 6 ) enthalten kann, jedoch insgesamt zumindest ein gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroatom enthalt und 

R 6 H oder AlkyI ist, 

und Saureaddrtionssalze davon. 
Verbindungen nach Anspruch 1 und der Formel 



M 




r 



worin 

T H, AlkyI, Halogen, N(R 2 ,R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH oder AlkyI (O Oder 

S). 

Q' Cycloalkyl, durch R 3 und R 31 substituiertes Phenyl oder eine gegebenenfalls 

durch OH substituierte Alkenyl- oder Alkadienylgruppe mit bis zu 13 C-Atomen 
oder, falls M nicht durch ein O-Atom unterbrochen ist, dann Q auch gegebe- 
nenfalls durch OH substituiertes C^^-Alkyl sein kann, 

L 1 eine direkt oder uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Benzogruppe 

gebundene Gruppe L ist und 

A 1 , A 2 , L, M, R 2 , R 21 , R 3 und R 31 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben. 

Verbindungen nach Anspruch 1 und der Formel 



M 




worin 
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eins von FT und T Halogen oder H und das andere H, Alkyl, Halogen, N(R 2 .R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH oder 
Alkyt (O Oder S), 

L 2 eine uber 0, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Phenylgrupp gebundene 

Gruppe L ist und 

A 1 , A 2 , L, M, R 2 , R 21 und R 3 die gleiche Bedeutung wie im Anspruch 1 haben. 
4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 und der Formel 




PA 



worin die Gruppierung X=Y-Z ein oder zwei N-Atome und zwei bzw. eine Gruppe CH oder C(Alkyl) enthalt, 
insbesondere worin X=Y-Z eine Gruppierung CH=CH-N, CH=N-N, N=CH-N, N=CH-NH, N=CH-CH oder 
N=C(Alkyl)-CH, speziell N=C(CH 3 )-CH ist. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 und der Formel 




worin X ein 0- oder S-Atom oder eine Gruppe S0 2 , NH oder N(Alkyl), insbesondere N(CH 3 ), und Y ein N- 
Atom oder CH ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 und der Formel 




worin die Gruppierung X-Y-Z ein O-Atom oder eine Gruppe C(0) und/oder bis zu zwei N-Atome oder Grup- 
pen N(R 6 ) und/oder bis zu zwei Gruppen C(R 6 ) oder CH(R 6 ) enthalten kann, jedoch insgesamt ein oder zwei gege- 
benenfalls substituierte Heteroatome enthalt, insbesondere worin X-Y-Z eine Gruppierung CH 2 -ON, 0-CH 2 -CH, 
NfR^-CfOJ-N, insbesondere N(CH 3 )-C(0)-N, CH 2 -CH 2 -N oder CH 2 -CH 2 -N(R 6 ), insbesondere CH 2 -CH 2 -NH oder 
CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) ist. 



7. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3 und der Formel 
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worin Z ein O- oder S-Atom oder eine Gruppe S0 2 oder N(Alkyl), insbesondere N-Methyl, oder worin Z 
zusammen mit N die Gruppe CH 2 -0-N ist 

8. Verbindungen nach Anspruch 4, worin A 1 Alkyl, A 2 Alkenyl oder Cycloalkyl, L 1 eine uber ein O-Atom an die Ben- 
zogruppe gebundene Gruppe L. T Wassersloff und Q' durch R 3 substituiertes Phenyl ist 

9. Verbindungen nach Anspruch 5, worin A 1 Alkyl, A 2 Alkenyl, Cycloalkyl oder Alkyl-S-alkyl, L 1 eine uber ein O-Atom 
an die Benzogruppe gebundene Alkylen- oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 
4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen, T Wasserstoff oder Halogen und Q' durch R 3 substituiertes 
Phenyl oder eine Alkyl- oder gegebenenfalls durch OH substituierte Alkenyl- oder Alkadienylgruppe mit bis zu 13 
C-Atomen. 

10. Verbindungen nach Anspruch 6, worin A 1 Alkyl, A 2 Alkenyl, L 1 eine uber ein O-Atom an die Benzogruppe gebun- 
dene Alkylen- oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwi- 
schen den zwei freien Valenzen, T Wasserstoff und Q* durch R 3 substituiertes Phenyl ist 

11. Verbindungen nach Anspruch 7, worin A 1 Alkyl, A 2 Alkenyl, L 2 uber ein O-Atom an die Phenylgruppe gebundene 
Alkylen- oder Alkenylengruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den 
freien Valenzen, R 3 Wasserstoff und R 31 , R" und T Wasserstoff oder Halogen sind. 

12. Verbindungen nach Anspruch 4 oder 8, worin X=Y-Z eine Gruppierung CH=CH-N, CH=N-N, N=CH-N oder N=CH- 
CH, insbesondere worin A 1 Methyl, A 2 Ally! oder Cyclopropyl, L 1 n-Pentylenoxy oder Cyclopropylenmethylenoxy, T 
Wasserstoff und durch Q' Brom substituiertes Phenyl ist, speziell die Verbindungen: 

AIIyl-[6-[1-(4-brorn-phenyl)-isoquinolin-6-yloxy]-hexyQ-methyl-amin 

[6-[1-(4-Brom-phenyl)-isoquinolin-6-yloxy]-hexyl]-cyclopropyl-methyl-amin, 

Allyl-[6-[1-(4-brom-phenyl)-phthalazin-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-quinazolin-7-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

Ally1-[6-[4-(4-brorrvphenyl)-quinoNn-7-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 

(1 RS,2RS)-[2-[1-(4-Bromi)henylH 

13. Verbindungen nach Anspruch 4 oder 8: 

(E)-Allyl-[4-[1 -(4-brom-pheny1)-iso 

(E)-Allyl-[4-[1 -(4^rom-phenyt)-prrthalazin-6-y1ox^ 

Allyl-[6-[4-(4-brom^henyl)-2-mefr^ 

14. Verbindungen nach Anspruch 5 oder 9. worin X-Y eine Gruppe S-CH, O-N, S-N, NH-N oder N(CH3)-N, insbeson- 
dere worin A 1 Methyl, A 2 Allyl, Cydopropyi oder Methylsulfonylethyi, L 1 n-Pentylenoxy oder n-Propenylenoxy, Q' 
Bromophenyl oder 4-Methy1-pent-3-enyl und T Wasserstoff oder Ruor ist, speziell die Verbindungen: 

Allyt-[6-[3-(4-brorr>pheny0-benzo 
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6-[3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]iso^ 

Allyl-[6-[3-(4-brom-phenyl)-benzo[b^^ 

(E)-A!lyl-methyl-[4-[3-(4-me^ 

(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-pheny1)-benzo^ 

(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-phenyl)-5^^ 

Allyl-methyl-[6-[1 -methy1-3-(4-me^ 

(E)-Allyl-memyl-[4-[1-methy!-3<4-methyl-pem-3-enyl)-1H-indazol-6-ylo 
[6-[3-(4-Brom-phenyl)-1 -methyl-1 H-indazol-6-yloxy]-hexyl]-cyclopropyl-rTiethyl-amin 
Allyl-[6-[3-(4-bromi)henyl)-1H-indazol-6-yloxy]-hexyi]-methyl-amin 

15. Verbindungen nach Anspruch 5 Oder 9: 
(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-phenyl)-b^ 
(E)-[4-[3-(4-Brom-phenyl)-benzo[d]to^ 
Allyl-methyl-[6-(3-methyl4)enzo[d]isothiazol-6-yloxy)-hexyO-amin 

(E)-Allyl-me%l-[4-(3-metrtyl-benzo[^ 

(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-phenyl)-benzo^ 

A!ly1-methyl-[6-[3K4-methyl^e 

(E)-Allyl-me%l-[6-[3-(4-me%l-perta-1,3-dienyl)-benzo[d]isothiazol-6^ 

(RS)-1-[6-[6-(Allyl-methyl-ami^ 
(E)-(RS)-1-[6l4-(Allyl-metriyl^^ 

Allyl-methyl-[(E)-4-[3-[(E)-4-methyl-penta-1,3-dienyn-benzo[d]isothiazol-6-yto 

7:3 Gemisch von (E)-Allyl-metrryl-[6-[3-(4-me^ 
und (E)-Ally1-methyl-[6-[3-(4-me^ 

Allyl-[6-[4-(6-brom-1 , 1 <lioxo-benzo[cnisothiazol-3-yl)-phenoxy]-hexyl]-methyl-amin 

Allyl-[6-[3-(4-bromi3henyl)-benzo[^ 

[6-[3-(4-Bromi3henyl)-benzo[d]isaxazol-6^ 

(E)-Allyl-methyl-[4-[3-(4-methyl-pe^ 

(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-phenyl)-benzofw^ 

Allyl-[6-[3-(4-bromi3henyl)-benzofura^ 

Allyl-[6-[3-(4-brom-phenyl)-1 -methyl-1 H-indazol-6-yloxy]-hexyl]-methyl-amin 
(E)-Allyl-[4-[3-(4-brom-phenyl)-1 -methyl-1 H-indazol-6-yloxy]-but-2-enyl]-methyl-amin 
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Ally1-[6-(1 ,3-dimethyl-1 H-indazd-6-yfaxy)-hexyQ-methyl-amin 
(E)-Allyl-[4-(1 ,3-di methyl- 1 H-indazol-6-yloxy)-buV2-enyi]-methyl-amin 
Cyclopropyl-methyH6-[3-(4-me*hyl-pem-3-^^ 

16. Verbindungen nach Anspruch 6 Oder 10, worin X-Y-Z eine Gruppierung Ch^-O-N, CH2-CH 2 -N Oder 0-CH 2 -CH, 
insbesondere worin A 1 Methyl, A 2 Allyl, L 1 n-Pentyienoxy Oder n-Propenytenoxy, T Wasserstoff und Q' Bromophe- 
nyt ist speziell die Verbindungen: 

(E)-AIIyl-[4-[1-(4-brom-phenyO-3,4-dihyd^ 

(E)-Allyl-[4-[4-(4-brom-phenyl)-1H-benzo^ 

Allyl-[6-[4-(4-brom-phenyl)-2H-chromen-7^ 

17. Verbindungen nach Anspruch 6 oder 10: 

Allyt-[6-[1-(4-broiThphenyl)-3 t 4-dihydrc~i 

(RS)-Allyl-[6-[1 -(4-brom-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-6-y!oxy]-hexyI]-methyi-amin 
(RS)-Allyl-[6-[1-(4-brom-phenyl)-2-methy1-1,^^ 

Allyl -6-[4-(4-brom-phenyl)-1 H-benzo[d][1 ,2]Qxazin-7-yloxy]-hexyl-methyl-amin 
7-[6-(AIIyl-methyl-arnino)-hexyloxy]-4-(4-brorn-phenyT)-1 -methyl-1 H-quinazolin-2-on. 

18. Verbindungen nach Anspruch 7 oder 1 1 , worin Z ein O- Oder S-Atom oder eine Gruppe S0 2 Oder N-M ethyl oder 
worin Z zusammen mit N die Gruppe CH 2 -0-N, insbesondere worin A 1 Methyl, A 2 Allyl, L 2 n-Pentylenoxy oder n- 
Propylenoxy, R 3 Wasserstoff, R 31 Wasserstoff oder Fluor, R" Wasserstoff oder Brom und T* Wasserstoff oder Fluor 
ist, speziell die Verbindungen: 

AIIyl-[6-[4-(6-brom43enzo[d]isothia^ 

(E)-Allyl-[4-[4-(6-brom-benzo[d]isothiazol-3-^ 

Allyl-[6-[4-(6-brom-1 , 1 -dioxo-benzo[d]isothiazol-3-yl)-phenoxy]-hexyl]-methyl-amin 

Allyl-[6-t4-(6-brom4>enzo[cflisoxazol-3-y0l5henoxy]-hexyl-methyl-a^ 

(E)-Allyl-[4-[4-(6-brom-benzo[d]isoxazol-3-y0-ph 

AIIyl-[6-[4-(7-brom-1 H-benzo[d][1 ,2]oxazin-4-yO-phenoxy]-hexyQ-methyl-amin 
(E)-Allyl-[4-[4-(7-brom-1H-benzo[d][1 ,2]oxazin-4-yl)-phenoxy]-but-2-enyl-methyl-amin 
(E)-Allyl-[4-[2-fluor-4-(4-fluor-1 -methyl-1 H-indazol-3-yl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methy1-amin 
Allyl -[6-[4-(6-bron>1 -methyl-1 H-indazol-3-y0-phenoxy]-hexyl]-methyl-amin. 

19. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-18 zur Verwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Bromid der Formel 
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mit einem Amin HN(A 1 A 2 ) umsetzt, 
b) ein Keton der Formel 




mittels H 2 NNH-R 6 cyclisiert, 
c) ein Oxim der Formel 




cyclisiert, 

d) ein Aldehyd der Formel 




mittels Hydrazin cyclisiert, 
e) ein Amin der Formel 
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cyclisiert. 

f) ein Phenol der Formel 





cyclisiert, 

g) ein Phenol der Formel 




IX' Oder IX" 




mit einem Aminoalkohol (A 1 ^NCh^-L-OH umsetzt, 

h) gewunschtenfalls eine in einer Verfoindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige Gruppe funktionell 
abwandeH und 

i) gewunschtenfalls ein Amin der Formel I in ein physiologisch vertragliches Sdureadditionssalz oder ein Sdu- 
readditionssalz einer Verbindung der Formel I in das Amin der Formel I Qberfuhrt 



21. Antimykotisch wirksame und Cholesterin senkende Mittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 
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1-18 als Wirkstoff gegebenenfalls neben einem therapeutisch inerten Trager. 

22. Verwendung der Verbindungen nach ein m der Anspruche 1-18 fur die Herstellung von antimykotisch wirksamen 
und Cholesterin senkenden Mrttel. 
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H, Alkyl. Halogen, N(R 2 .R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH Oder Alkyl (O Oder S), 
Alkyl Oder H und 

Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch OH substituiertes Alkyl 
Alkenyl Oder ist, 

oder worin eins von R und T Halogen oder H und das andere H, Alkyl, Halogen, N(R ,R^), CONH 2 , CN, 
N0 2 , CF 3 , OH Oder Alkyl (O Oder S) und 
eine Gruppe der Formel 



R 3 




A 1 Alkyl Oder Alkenyl und 

A 2 Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Alkenyl oder 

A 1 zusammen mit A 2 gegebenenfalls substituiertes Alkylen oder Alkenylen, 

L 1 eine direkt oder uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Benzogruppe gebundene Gruppe L, 

L 2 eine uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an die Phenylgruppe gebundene Gruppe L, 

L Alkylen Alkenylen oder Cycloalkylen-alkylen, 

die von M ausgehende gestrichelte Bindung fakultativ ist, 

M eine 2- oder 3-gliedrige Gruppierung, die ein O- oder S-Atom oder eine Gruppe S(0), S(0) 2 oder C(0) 

und/oder bis zu zwei N-Atome oder Gruppen N(R 6 ) und/oder bis zu zwei Gruppen C(R 6 ) oder CH(R ) 
enthalten kann, jedoch insgesamt zumindest ein gegebenenfalls substituiertes Heteroatom enthait und 

R 6 H oder Alkyl ist, 



und Saureadd'rtionssalze davon. 



T 

R 2 und R 21 
Q 
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